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Effect of Stimulation of the Carotid Sinus Nerve upon the 
Rate of Epinephrine Liberation from the 
Suprarenal Glands of Dogs. 


By 
TETSUTARO AOMURA. 
fF Mk R 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The fact that stimulation of either the carotid sinus or bulbus, directly 
raising the inner pressure or the sinus nerve, which originates from the 
sinus wall and joints to the glossopharyngeal nerve, usually causes a re- 
duction in the heart rate and a fall in the blood pressure was recently dis- 
covered by H. E. Hering.” 

In the present state of our knowledge of the heart reflex” it must be 
questioned whether or not the stimulation of the sinus nerve moderates the 
rate of epinephrine discharge from the suprarenal gland. 

In reality this question has already been dealt with in some publica- 
tions. C. Heymans” contrived to alter the pressure of the isolated 
carotid sinus of dog B by communicating it with the carotid of dog A, 
and to transfuse the suprarenal vein blood of dog B into the jugular vein 
of dog C. The blood pressure was measured also in the femoral artery of 
dogs B and C, and the spleen volume was recorded in dog C, as the in- 
dication of the epinephrine discharge. In inducing hypertension or hypo- 
tension in the isolated carotid sinus Hey mans observed the corresponding 
alteration in the spleen volume, that is to say, respectively a reduction and 
an increase of the epinephrine discharge velocity. A similar result was re- 
ported also by Binet and Gayet.” 





1) H.E. Hering, Die Karotissinusreflex auf Herz und Gefiisse, Dresden & Leipzig 
1927. 

2) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 136. 

3) C. Heymans, C.R. Soc. Biol., 1928, 99, 1239 & 1929, 100, 199. 

4) L. Binet and R. Gayet, C. R. Soc. Biol., 1929, 100, 338. 
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Employing another methods than the investigators above cited, the 
present writer also has been able to confirm a certain influence of stimula- 
tion of the sinus nerve upon the epinephrine discharge. This will be pre- 
sented in the following pages. 


Action of the depressor nerve upon the epinephrine discharge, a similar question, was 
previously studied bysomeexperimentalists. While Gley and Quinquaud® reported that 


EXAMPLE. 
13. V. 1929. Dog 5. 3. 9.7 kilos. 





Blood flow 





Experimental process 


Time and others 


Rate of heart beat 
Room temperature 
CC). 


blood specimen 


Number of cava 
Frequency of respiration 


Quantity per minute 


Duration of collection 
(sec.) 





9:20am. Fastened. Etherized. Put 
cannula into trachea and 

then gave ether with a 

Wolff's flask. 

Cannula inserted into left 
carotid. 

9:30 
9: 40-10: 03 Prepared r. sinus nerve & 
identified by blood pressure 
fall on electrical stimula- 
tion (Fig. 2, A). 


10 : 40-11 : 00 
Completed cava pocket. 
Il: ‘ ; Collected c. p. specimens I 
& II. 


Il: 
Stimulated the nerve for 43 


seconds. 

Blood pressure fell (Fig. 2, 
B). 

Collected c. p. specimen ITT. 


Stimulation for 90 seconds. 
Blood pressure fell (Fig. 2, 
Cc 


IV | 23 2.3 Collected c. p. specimens IV 
V | 5.0 5.0 & V. 


54 | 150/37 | 18 
VI | 6.0 6.0 Collected c. p. specimen VI. 
54 | 150 | 36.5) 18 
VII| 6.0 6.0 Collected c. p.specimen VIT. 

54 |168|36 | 18 
| Killed by bleeding from abdominal aorta. 



































E. Gley and A, Quinquaud, C. R. Acad. Sci., 1913, 157, 69. 
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Intestine tracings : 


Fig. 1.* a (Reduced to 3). Ix2: Decidedly stronger than 0.0002 mgrm. and 0.0003 
mgrm. 


Fig. 1. b (Reduced to #). Ix2: Weaker than 0.0004 mgrm. and almost as strong as 
0.00035 mgrm. 


Fig. 1. c (Reduced to 3). II x2: Weaker than 0.0004 mgrm.; a very litile stronger 
than 0.00035 mgrm. 





* In all the intestinal tracing, at the mark “x” Atropine-Tyrode solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood 
solution, and at the “numeral” the indifferent blood solution to which a certain quantity of 
adrenalin chloride of the Sank yo Co. was added, or by the suprarenal yein blood solution. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 

Concerning preparing the adrenaline blood solution and of suprarenal vein blood solu- 
tion see Sugawara, W atanabé and Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 15. 
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Fig. 1. d (Reduced to $). IIIx2: Very stronger than 0.00035 mgrm. and a little 
weaker than 0.0004 mgrm. 


Fig. 1. e (Reduced to $). IV x2: Stronger than 0.00025 mgrm.; weaker than 0.00035 
mgrm. and almost as strong as 0.0003 mgrm. 


Fig. 1. f (Reduced to 4). V2: A little stronger than 0.00035 mgrm.; stronger than 
0.0003 mgrm. and a little weaker than 0.0004 mgrm. 


Fig. 1. g (Reduced to 3). VI: Stronger than 0.0008 and 0.0009 mgrm.; a little weaker 
than 0,001 mgrm. 





Effect of Stimulation of Carotid Sinus upon Epinephrine Liberation 


Fig. 1. h (Reduced to 3). VII: Stronger than 0.0009 mgrm, (Obs. 33 and 34); weaker 
than 0.001 and 0.00095 mgrm. 
VI: Weaker than 0.00095 mgrm. 


Fig. 2. (Reduced to 4). Upper curve......Blood pressure tracing; Middle line......Zero 
line and signal of stimulation; Under line Time in second. 
Before the abdominal section. 
After preparing the cava pocket. 
During the stimulation Sample ITI was collected (See Example !). 
During the stimulation Sample IV was taken (See Example !). 


they were unable to see any decrease of the epinephrine content in the suprarenal vein blood 
of the rabbit by stimulating that nerve, the American experimentalists obtained quite op- 
posite results. Richards and Wood® collected the suprarenal yein b‘ood of the urethani- 
zed rabbit by preparing a pocket from the inferior cava vein and estimating epinephrine by 
means of a cat intestine segment. The velocity with which the blood flowed out from the 
pocket was taken into consideration, though the writers did not give the rate of discharge of 
epinephrine accurately. The results were not, however, so uniform. In a cat of Cannon 
and Rapport,” stimulation of the depressor nerve reduced the rate of the denervated heart 
as much as 12 beats per minute. 





6) A.N. Richards and W.G. Wood, Am. J. Physiol., 1916, 39, 54. 
7) W.B. Cannon and D. Rapport, Ibid., 1922, 58, 344. 
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0.0011 


0.0012 


0.0007 


0.00028 


0.00077 


0.0011 


0.0011 





0.0106 
0.0114 
0.0067 
0.0027 


0.0075 
0.0111 


0.0111 





0.0014 


0.0015— 


0.0015 


0.0012 
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0.00185 
































43 
90 


40 
90 





before 13- 





12}- 
I. Stimulation 
ll. Stimulation 


after 


” 


S.. 
~ 


3- 


1 


»” 


32- 


»” 


1. Stimulation) 

Il. Stimulation 
10- 
30- 


after 
” 








Dog 5. 


4 


3. V. 
1929 
9.7 kilos 


1 





6 


16. V. 


1929 
11.2 kilos 


Methods: 


Dogs were used 
and narcotized with 
ether _ inhalation, 
was the 
adopted 

the 
whole experimental 
course, and the cava 
pocket was prepared 
for collecting the 
suprarenal vein 
blood. As we had 
to expect a reduc- 
tion in the rate of 
epinephrine 


which 
method 
throughout 


dis- 
charge as a con- 
sequence of exciting 
the sinus nerve, we 
thought it indis- 
pensable to have an 
augmented _ libera- 
tion of epinephrine 
in the non-stimulat- 
ing period of the 
sinus nerve; so the 
cava pocket method 
was resorted to. 
The sinus nerve 
on the right side was 
exposed according to 
the techniques de- 
scribed by Hering 
for dogs,” and cut 
with the central end 
prepared for stimu- 


8) Cf. (1) pp. 9 & 27. 
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lation. A cannula was inserted into the carotid artery for connecting to 
the mercury manometer, and the blood pressure was recorded in parallel 
with the cava pocket experiment. The sinus nerve was beforehand identi- 
fied by stimulation whereby the arterial blood pressure fell. 

The nerve was stimulated for 30 to 90 seconds by means of the tetani- 
zing current, the frequency of which was chosen as not so rapid. Collec- 
tion of the cava pocket blood sample was begun either simultaneously with 
the commencement of nerve stimulation or 5 to 60 seconds later, (In Dog 
1 Sample ITT simultaneously, IV 40 seconds later ; in Dog 2 IIT, 7 seconds 
later ; in Dog 3 III, 20 seconds later, IV, 40 seconds later ; in Dog 4 ITI, 

‘10 seconds later, IV, 20 seconds later ; in Dog 5 III, simultaneously, IV, 
30 seconds later ; in Dog 6 III, 5 seconds later, IV, 60 seconds later). 
Epinephrine in the suprarenal vein blood was determined by means of the 
rabbit intestine segment, adrenalin chloride of the Sankyo Co. being taken 
as the standard. , 


Results: 


The results of six experiments of this kind are listed in the foregoing 
table, one experiment being given in detail with reproduction of the in- 


testine tracings and the arterial pressure record. 

First the velocity, with which the blood flowed out from the cava 
pocket during the nerve stimulation will be referred to. In half of the 
cases, viz. in Dogs 2, 5 & 6, the blood flow velocity clearly decreased, but 
in two other cases Dogs 3 & 4, it remained nearly unaffected, while in Dog 
1 an augmentation occurred in face of the blood pressure fall. 

The epinephrine content of the cava pocket bloods collected during the 
stimulation was found decreased when the stimulation was conducted for 
an ample length of time. In Sample III of Dog 2, 5 & 6 the epinephrine 
content was found father increased, or absolutely or nearly unaltered, and 
in fact the stimulation lasted in them only for 30, 43 and 40 seconds re- 
spectively. The initial value of the epinep! rine content which was once 
reduced by the stimulation was found again in Dog 1 30 minutes after dis- 
continuance of stimulation, in Dog 2 5 minutes, in Dog 5 2 minutes and 
in Dog 6 10 minutes. The blood sample of Dog 4, taken 12 minutes after 
the discontinuance, contained more epinephrine than those collected prior 
to the stimulation. 

In 5 cases out of 6, the rate of the epinephrine liberation was found 
decreased in the samples collected during stimulation of the sinus nerve, 
and especially in the second sample in each case, which was collected for a 
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longer time, during which the stimulation was conducted. In Dog 1, the 
initial rate was estimated as 0.00037 mgrm. per kilo per minute ; while the 
first stimulation was ineffective upon the epinephrine secretion, the second 
stimulation, which was carried out in succession to the first and lasted for 
80 seconds, reduced the rate as 0.000087 mgrm. per kilo per minute. With 
Dog 3, the initial rate was 0.000094 mgrm. per kilo per minute, that dur- 
ing first stimulus for 60 seconds 0.000041 mgrm. and that during the 
second for 80 seconds 0.000033 mgrm. In Dog 4 the rate before stimula- 
tion was 0.00025 mgrm. per kilo per minute, and that during stimulation 
for 50 seconds 0.00012 mgrm. per kilo per minute ; in Dog 5 the velocity 
prior to the excitation of the nerve, 0.0012 mgrm. per kilo per minute, and 
that during the same, 0.0007 and 0.00028 mgrm. respectively for sample 
I (for 43 seconds), and sample IT (for 90 seconds), and in the last Dog (6), 
the rate during the rest spell was 0.0008 mgrm. per kilo per minute and 
that during the activity of the nerve 0.0005 mgrm. for the first speci- 
men collected for 40 seconds and 0.0002 mgrm. for the second (for 90 
seconds). 

After discontinuance of the stimulation the rate of the epinephrine 
liberation recovered sooner or later the initial rate ; in Dog 1 30 minutes, 
in Dog 3 5 minutes, in Dog 5 13 minutes and in Dog 6 30 minutes were 
sufficient or nearly so. In Dog 4 the rate 12 minutes after discontinuance 
of the stimulation exceeded the initial rate by 0.00027 mgrm. per kilo per 
minute. In the later stage a greater rate of epinephrine discharge than the 
initial was noted in some instances, as in Dogs 3 & 4. 

In summarizing the data above given, it may be definitely stated that 
the electrical stimulation of the carotid sinus nerve causes a diminution in 
the rate of the epinephrine output in etherized dogs, provided with the cava 
pocket for collecting the suprarenal vein blood. It may be noted however 
that such a result may be obtainable with difficulty when the stimulation 
is not conducted long enough, say over forty seconds. The diminution of 
epinephrine liberation in all cases is entirely or partly due to the diminu- 
tion of the epinephrine concentration of the cava pocket sample. In Dogs 
5 & 6 the blood flow through the cava pocket decreased simultaneously. 
The minimum rate of the epinephrine secretion during the stimulation of 
the nerve was estimated as one fourth to one half of the initial rate, and 
the recovery from the diminution to the initial was detected within about 
ten to thirty minutes after discontinuance of the stimulation. 
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Summary : 


In dogs under ether, stimulation of the carotid sinus nerve causes a 
definite decrease in the rate of the epinephrine liberation from the supra- 


renal gland. 





Einfluss der intravenésen Injektion von Urethan auf 
Epinephrinsekretion bei der Katze. 


Von 


Sakuji Kodama, 
() 32 fF %) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





Im Anschluss an meine vorher publizierten Arbeiten von der Ein- 
wirkung der Narkotika auf die Epinephrinsekretion probierte ich seiner 
Zeit auch Urethan. Die Methoden entsprachen giinzlich den damals an- 
gegebenen (Cava-Tasche und Kaninchendarmstiick). Im Gegenteil zu den 
iibrigen Narkotika scheint Urethan eher ein epinephrintreibendes Mittel 


darzustellen. Eine voriibergehende Hemmung der Epinephrinsekretion 
wurde direkt an die intravendse Darreichung des Giftes anschliessend 
beobachtet, jedoch scheint es schliesslich nicht berechtigt zu sein, diese fiir 
eine charakteristische Wirkung des Mittels zu halten, in Betracht des Ef- 
fektes des dabei beniitzten Lésungsmittels, d. h. der Ty rode’schen Lésung 
allein, wenn dieselbe auch als keine so konstante Erscheinung bei solch 
einer Versuchsordnungen auftritt. 

Die férdernde Wirkung des Urethans auf die Epinephrinsekretion 
wurde neuerdings unter der Benutzung einer anderen, viel naturgetreueren 
Methode in diesem Institute tadellos herausgestellt, wie die nachfolgende 
Publikation von Sato und Aomura” zeigt, welche auch diesbeziigliche 
Literatur erschépfend umfasst. 

0,8 g Urethan pro kg des Kérpergewichtes, in etwa 15-20cem Ty- 
rode’schen Lésung gelést, wurde in die rechte Jugularvene mittelst einer 
Kaniile sehr langsam mit Aufmerksamkeit auf die Herzschliige injiziert. 
In den meisten Fiillen stand die Respiration wihrend der Injektion still ; 





1) Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 601 ; J. Biophysics, 1924, 1, 79; Tohoku 
J. Exp. Med., 1924, 5, 149 & 157. 
2) Sato und Aomura, Ebenda, 1930, 15, 17. 
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bei solchen Fiillen wurde meistens einige Minuten lange kiinstliche Atmung 
ausgefiihrt, bis die Herzschliige wieder stark gefiillt waren. 

Durch die Injektion wurde das Tier sehr glatt narkotisiert, keine Auf- 
regung trat ein. 

Zuerst werden die Resultate bei den Katzen mit den intakten Splan- 
nici erwiihnt, welche in Tabelle I zusammengefasst sind. Beispiel I wird 
zur Erérterung der Ausfiihrungsweise des Experimentesdienen. 9 Katzen 
wurden dazu benutzt. In der einige Minuten nach der Giftinjektion aufge- 
nommenen Blutprobe von 3 Katzen (Nr. 4, 5 u. 8) konnte eine Verringe- 
rung der Epinephrinsekretion unleugbar bewiesen werden, wiihrend bei an- 
deren Fiillen (Nr. 2, 3, 6, 7 u. 9) keine Veriinderung oder nur eine gering- 
fiigige Verminderung zu beobachten war, und bei Nr. 1 sich schon eher 


Beispiel I. 
18. XII. 1922. Katze 6. 6 3,84 kg. 





Ohrmuschel- 


i- 


P 


ration pro Min. 


Bemerkungen 


K6rper- 
temperatur 
reflex 


- 
L3 
EE 
a 
s 5 
IN 3 
g 


Zahl der Res 
Zahl der Herz- 
echliige pro Min. 
Muskeltonus 
Kornealreflex 


3 
8 
3 
8 








| 





ie 2) 
oo} 
te 
S 
-t 
+ 


9:25 a.m. 


: 05 Unter der Athernarkose Cg ng 


(Einfiihrung einer Kaniile in r. 
= Cava-Tasche) voll- 
endet. 


Ather entfernt. 
Cava-Taschenproben I-II. 
Cava-Taschenproben ITI-IV. 
Injektion von 3,2 g Urethan in 20 
ccm Tyrode’scher Lésung in r. 
Jugularvene. Wiihrend der In- 
jektion Respiration stand still, 
Kiinstliche Atmung bis zum Ende 
der Aufnahme der VI. Cava- 
Taschenprobe ausgefiihrt. 
Cava-Taschenproben V-VI. 
* Apnoe. Pupillenweite schmal. 
Respiration begann. 
iration noch schwach. Pupillen 
ein wenig breit. 
Cava-Taschenproben VII-VIII. 


Cava-Taschenproben IX-X. 
Cava-Taschenproben XI-XII. 





























Cava-Taschenproben XIII-XIV. 





Einfluss von Urethan auf Epinephrinsekretion bei der Katze 


Tabelle I. 


Urethandarreichung bei den Katzen mit intakten Splanchnici. 





Blutfluss (ccm) | Epinephrinsekretion (mg) 





Menge Sekretion 
pro Min. , pro Min. 
i 
4 | 
nad pro Tier | pro kg 





Zeit nach dem 

Aufhéren der 

__Athernarkose 
lung 


Nr. der C.-T.- 
Probe 
Menge 
Dauer der 
Samme- 


7 
ww 
J 
= 
S 

wa 











0,00465 | 0,0019 
0,00184 | 0, 0007 5 
er "7 rethanltvang (0,8 g pro kg). 
0,00588 | 0,002 
0,00588 | 0,0024 
0,00532 | 0,0022 
0,0035 | 0,0014 
0,0016 | 0,00065 


PS 
Fae 


to F 





_ 
le 

o 

g. 

6 


to bobo bobo S bo co 
29 ye oe 


— & 
eo ora be 


0,00112 | 0,00058 
0, ,0015 | 0,00079 
n der U rethanlésung (0,8 g pro kg). 
1,15 | 0,0007 { 0,00154) 0,00081 
1,05 0,0010 | 0, 0020 

1,10 | 0,0015 | 0,00315 
0,87 | 0,0014 | 0,00233 
0,52 | 0,0013 | 0,0013 


1,16 | 0,0006 | 0,00132) 0,00070 
f 1,05 | 0,0006 | 0,0012 | 0,00063 
Intravendse Injektion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
| 80 | 0,95 | 0,0006 | 0,00108 | 0,00057 

| 60 0,26 | 0,0006 | 0,00144| 0,00076 

60 0,26 | 0,0006 | 0,00144) 0, 00076 

| 75 | 0,84 | 0,0006 | 0,00096 0,00050 

120 | 0,47 | 0,0006 | 0,00054 0,00028 


| 
| 
| 70 | 0,75 | 0,0020 | 0,0036 | 0,0015 
| 80! 155 | 0,62 | 0,0025 | 0,00375 | 000156 
Intravendse Injektion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
90 | 1,4 0,58 | 0,0008 | 0,00112| 0,00047 
17 90 0,47 0,0030 0,0033 0,0014 
1,5 90 0,42 0,0018 0, 0018 0 00075 5 
Intravenése Injektion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
22 | 70/1 0,79 | 0,0010 | 0,00189] 0,00079 
140 0,43 | 0,0014 | 0 0014 0,00058 
60 1,32 | 0,0014 0,00375 0,0018 
1/08 | 0,0010 | 0,0022 | 0,0011 
ie ion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
60 1,32 {| 0,0006 { 0,00162/ 0,00079 
60 1 9 0 93 0; 0013 | 0 00247 0 0012 
Intravenise Injehsion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
60 1,56 | 0,0018 | 0,00576) 0,0028 
98 | 0, 0022 0 0044 0 0022 
78 | 0,0022 | 0,00352| 0,0017 
75 | 0,0020 | 0,0030 | 0,0015 


} 


























60 0; 
90} 1, 0, 
90 0. 


’ 
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Blutfluss (cem) Epinephrinsekretion (mg) 





Sekretion 
pro Min. 


Menge 
pro Min. 
3 


| Menge 
in 
xe pro | lcem 
ier | kg 
| 





Probe 
Zeit nach dem 
Aufhéren der 


Athernarkose 
Dauer der 
Samme- 


Z 


pro Tier} pro kg 


Nr. der C.-T.- 





8 
=] 
Ld 
£ 


k.) 


| 
| 
} 
| 
| 


25 | 30 | 5,0 | 1,80 | 0,007 | 0,0035 | 0,00091 
3,0 30} 60 | 1 56 0,0005 0,00078 
Intravenése Injektion der Urethanldsung ( (Os 8 g pro kg). 
| 30 4 1,41 { 0,0004 | 0,00 

40 0, 90 | 0 ,0025 | 0 0085 
40 ‘ 0,86 0,0004 0,0013 
60 | 2,5 | 0,65 | 0,0002 | 0,0005 


2,3 | 
| 
| 12 0,42 | 0,0001 | 0,00016 





90 | 1,7 | 0,77 | 0,0012 | 0,0020 

2,0 60 | 2,0 | 0,89 | 0,0010 | 0,0020 
Intravendése Injektion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
3,3 3,3 | 1,47 | 0,0006 | 0,0020 
2,6 3,9 | 1,74 | 0,0006 | 0, 0023 
y1 2, 0,93 | 0,0008 0, 0017 
2 2,2 | 0,98 | 0,0008 0,001 8 
yl 1,0 | 0,47 | 0,0010 | 0,0010 | 


2,7 0,85 | 0,0012 0,00324 | 0,0010 
4 0,75 | 0,0013 | 0,00312 0,0010 
Intravendse Injektion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
2,7 | 60 | 27 | 0,85 | 0,0003 | 0,00081| 0,00025 
| 50 0,91 | 0,0024 | 0,0070 | 0,0022 
0,87 | 0,0020 | 0,0056 | 0,0018 
0,75 | 0,0015 | 0,0036 | 0,0011 
3 | 0,42 | 0,0010 | 0,0013 | 0,00041 
0,28 | 0,0022 | 0,0020 | 0,00063 


1,38 | 0,0003 | 0,00126| 0,00042 
: Mea ‘58 0,00036 0,00173 | 0,00057 

27. XII. | Intravendse Injektion der U rethenléiing (04 8 38 pro kg). 
1922. | 4,3 | 1,43 | 0,0004 5 

: } ‘ | 1,51 | 0,00044 























12 | 0,40 | 0,0032 
25 | 0,82 | 0,0015 

0,7 | 0,23 | 0,0030 | 0, 0,00069 
1,1 | 0,36 | 0,0020 | 0,0022 | 0,00073 








XVI | 


eine starke Vergrésserung der Sekretionsgeschwindigkeit herausgestellt 
hatte. Die Verminderung der Sekretionsgeschwindigkeit war ausschliess- 
lich durch eine Verkleinerung der Epinephrinkonzentration im Cava-Ta- 
schenblute bedingt und geschah nur voriibergehend. 

Etwa 10-30 Minuten nach der Giftinjektion kam eine mehr oder 
minder bedeutende Vergrésserung der Sekretionsgesch windigkeit des Epine- 
phrins bei 6 Katzen (Nr. 1, 2, 5 (nach der zweiten Injektion), 6, 8 u. 9) 
unter 9 zu Tage. Die Hypersekretion schien etwa 20-60 Minuten lang 
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fortzudauern, um dann wieder der Verminderung Platz zu machen ; bei 
der Katze Nr. 6 gab sich die Hypersekretion nur in einer Blutprobe kund. 
Die Vergrésserung der Sekretionsgeschwindigkeit war auf eine Vermeh- 
rung des Epinephrins im Cava-Taschenblute zuriickzufiihren. Fiir die 
Verringerung der Epinephrinsekretion im spiiteren Stadium war eine ver- 
minderte Geschwindigkeit der Blutausstrémung aus der Cava-Tasche daran 
schuld. Bei der Ausfiihrung des Cava-Tasclienexperimentes neigt in der 
Regel die Ausstrémungsgeschwindigkeit im spiiteren Stadium sich zu ver- 
mindern, was einen unverkennbaren Mangel dieser Methodik darstellt. 

Nun werden die Versuchsdaten der Katzen, deren Splanchnici durch- 
schnitten waren, in Tabelle II zusammenfassend wiedergegeben, und ein 
Beispiel davon auch hier reproduziert. 

Bei diesen Katzen wurde die durch die Wirkung des Urethans ent- 
faltete epinephrintreibende Kraft beinahe oder giinzlich bei der gleichen 
Menge intravenés verabreichten Giftes aufgehoben. 


Beispiel II. 
30. IV. 1923. Katze 2. 2 2,86 kg. 





i- 


r, 


ration pro Min. 


Zahl der Herz- 
schliige pro Min. 


Kérper- — 


temperatur 


| 
| 


’ 
— 
= 
= 
= 
N 


Bemerkungen 


7 
3 
= 
~ 
x 
y 
g 


| 


Pinnareflex 


Zahl der Re: 
Muskeltonus 
Kornealreflex 


a 
3 
~~ 
= 
°o 
6 
ke} 





— 
3 
to 


: 20 a.m. 
:av- 


: 55 


| Unter der Athernarkose Operation 

| (Einfiihrung einer Kaniile in r. 

Jugularvene, Cava-Tasche, Prii- 

paration beiderseitiger Nn. splan- 

ad chnici) vollendet, dann Ather 

- J, 38,9 entfernt. 

Durchschneidung beiderseitiger Nn. 
splanchnici. 

Cava-Taschenproben I-IT. 

Injektion von 2,2 g Urethan in 20 
cem Tyrode’scher Lésung in r. 
| Jugularvene unter der kiinst- 


| 


lichen Atmung. 
| Cava-Taschenproben ITI-IV. 

_ 39 4 - 

Cava-Taschenproben V-VI. 

21 0 md + | Pupillenweite sehr schmal. 

Cava-Taschenproben VII-VIIT. 














21 0 37,7) Lata) - 
Cava-Taschenproben IX-X 
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Tabelle II. 
Urethandarreichung nach der beiderseitigen Splanchnicotomie. 





Blutfluss (ccm) Epinephrinsekretion (mg) 





a Sekretion 


pro Menge pro Min. 


in 
pro | pro | leccm 


Tier | kg 








Probe 
Zeit nach dem 


Nr. der C.-T.- 
Aufhéren der 
Athernarkose 


pro Tier} pro kg 





= 
s 
i 
5 

~ 








Beiderseitige Splanchnicusdurchschneidung. 
II 15{ 2,2 | 90] 1,5 | 0,50 | 0,00005| 0,00007 | 0,00003 
Intravenése Injektion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
IV 2,9 60 | 2,9 | 0,98 | 0,00005 | 0,00015 | v,00005 
VI 2,9 90 | 1,9 | 0,66 | 0,00005| 0,00010| 0,00003 
VIII 19 | 90} 1,3 | 0,43 | 0,00013| 0,00017| 0,00006 
x 1,2 | 180| 0,4 | 0,14 | 0,00017| 0,00007 | 0,00002 


Beiderseitige Splanchnicusdurchschneidung. 
II 15| 34 | 40{ 5,1 | 1,78 | 0,00007 | 0,00036 | 0,00012 
20 | Intravendse Injektion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
IV 25) 4,4 60 | 4,4 | 1,54 | 0,0001 | 0,00044/ 0,000 
VI 40} 3,1 30 | 6,2 2,17 0 0001 0, 00062 
Vill 59} 1,5 60 | 1,5 | 0,52 0,00015 0,00023 
x 80} 1,7 | 120/ 08 | 0,30 | 0,0002 | 0,00016 








II 2,4 60 | 2,4 | 0,95 | 0,00024| 0,00024 
Durchschneidung der bei derseitigen Splanchnici. 
IV 1,7 | 80 { 1,7 | 0,68 | 0,0001 | 0,00017 | 0,00007 
Intravenése Injektion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 
VI é 2, 90 {| 1,1 | 0,45 | 0,0001 | 0,00011| 0,00005 
2,0 | 0,79 | 0,0001 | 0,00020 
20 | 0,79 | 0,0001 | 0,00020 
1,5 | 0,58 | 0,0001 | 0,00015 
0,9 | 0,34 | 0,0001 | 0,00009 


2,4 2,4 1,0 | 0,00036| 0,00086 

Durchschneidung der bei derseitigen Splanchnici.” 

25 {| 90 1,7 | 0,69 | 0,0002 | 0,00034| 0,00014 
Intravendse In jektion der Urethanlésung (0,8 g pro kg). 

2 60 | 2,5 | 1,04 | 0,00015| 0,00038 | 0,000 
0,91 | 0,0001 | 0,00022 
0,91 | 0,00008| 0,00018 
0,61 | 0,00006 | 0,00009 

0,35 | 0.0001 | 0,00009 























Effect of Urethane upon the Rate of the Epinephrine Discharge 
from the Suprarenal Gland of Dogs. 


By 
HIROSHI SATO and TETSUTARO AOMURA. 
(4 Mm RF) (FF HMA 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





That urethane anaesthesia reduces the load of epinephrine or the chrom- 
affine substance is a well established fact in the case of cats” and rabbits.” 
Only Bor berg failed to find it by running a single experiment on a rabbit.” 

From the metabolism investigation with cats, A ub and his co-workers” 
came to the conclusion that urethane acts on the suprarenal gland to in- 
crease the flow of epinephrine. Recently Schlossmann” parenthetically 
noted that he was not able to find epinephrine in the carotid blood of the 
urethanized rabbit, his normosal-serum solution being employed to perfuse 
the rabbit ear. In this Laboratory Kodama, some years ago, observed a 
transitory depression of the rate of epinephrine secretion on giving urethane 
to the cat provided with the cava pocket under ether anaesthesia, intra- 
venously after discontinuance of etherization, but in the later stadium of 
the urethane anaesthesia an augmentation in the discharge rate of epine- 
phrine was noted. The transitory fall of the rate was reported by the 
writer at the IInd. Japanese Physiological Congress at Fukuoka,” but in 
continuing the cava pocket experiments he came” to witness the rather con- 
stant occurrence of the increase of the rate of the epinephrine liberation. 





1) T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 391 f. 

2) Sozo Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 374 ff. 

3) N.C. Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 152. 

4) J.C. Aub, E.B. Bright and J. Uridil, Am. J. Physiol., 1922, 61, 300 f.; J.C. 
Aub, E.M. Bright and J. Forman, Ibid. 349f.; M. A. McIver and E. M. Bright 
Ibid., 1924, 68, 623 f. 

5) H.Schlossmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 121, 185. 

6) Kodama, J. of Biophysics, 1923-26, 1, Proc. xv. 

7) Kadama, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 11. 





18 H. Sato and T. Aomura 


In order to see the effect of the anaesthesia itself upon the epinephrine 
discharge, the method of collecting the blood of the suprarenal vein in the 
normal, natural state of the animal, devised and much practised in this 
Laboratory, provides indubitably an ideal background. Therefore we have 
undertaken to answer the question of the effect of anaesthesia upon the 
epinephrine discharge by utilizing this methcd, and in fact, in the first 
place, the effect of urethane, because of non-interference of the administra- 
tion of the drug itself upon the behavior of the animal. Now we shall see 
whether or not we were able in our hands to collaborate the investigations 
of Kodama, carried out under very complicated experimental conditions, 
by experimenting in as natural a state of the animal as possible. 

In the present investigations the blood of the suprarenal vein was 
collected by means of the lumbar route preparation” in non-fastened, non- 
anaesthetized dogs, and the epinephrine was estimated by means of the rab- 
bit intestinale strip method” and in a few cases it was done by means of the 
latter method® and the cat paradoxical pupil reaction of Sugawara™ in 


parallel. 
E. Merck’s ethylurethane was dissolved in water at about 17 to 56 
per cent and administered either in the saphena vein or under the dorsal skin. 


Table I is filled with the data of the intravenous administration re- 
specting upon the velocity, with which epinephrine is discharged, in nine 
dogs. One example is given in full, and the fluctuation of the discharge 
rate in it is illustrated by the accompanying chart, which serves to de- 
monstrate the features differing in that case and in the case of the hypo- 
dermical application of the same dose the drug, in the time relation of aug- 
mentation and recovery. The latter is that of Dog 10, given also in Table IT. 

In the cases of the intravenous administration of urethane it was dosag- 
ed at 0.3 to 1 grm. per kilo of body weight ; the observation was continued 
for about one to three hours after the injection. 

By 0.3 grm. urethane per kilo, Dog I became gradually quiet and 
drowsy in 10 minutes following the injection, but it showed without delay 
response to a slight stimulus, as touching the skin, a sound, ete. Such a 
state lasted throughout the experiment. In this case the rate of the epine- 
phrine output showed a tendency to decrease on application of the drug, 
mainly by virtue of the decrease of the concentration. 





8) Sataké, Sugawara and Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501 ff. 
9) Sugawara, Watanabé and Saito, Ibid., 1926, 7, 6 ff. 
10) Sugawara, Ibid., 1927, 8, 355 ff. 





Effect of Urethane upon Epinephrine Discharge in Dogs 19 


In the two dogs, which were poisoned by a dose of 0.5 grm. per kilo, 
the dogs became calm and drowsy, but the degree of anaesthesia was by no 
means high, and two hours were needed to see the complete recovery of the 
normal state. The injection was followed by an augmentation of the libera- 
tion velocity, and the acme was found at the end of 90 and 26 minutes re- 
spectively after the injection, but its degree was very small. Every two 
samples of Dog 3 were determined alternately by the rabbit intestine strip 


Exampie I. 
Dog 9. 2 
25. VI. 1928. 14.8 kilos. D,)—L, dorsal spinal roots severed. 


(12. VII. 1928. 12.8 kilos. 1. suprarenal gland, experiment on tetrodotoxine.) 
28. VIII. 1928. 13.8 kilos, r.suprarenal gland, Both hind limbs normal. 





g 
5 


Experimental process and others 


Body 
temperature 


°o 
e} 





Dog was brought into operation room. 

Operation begun. 

Preparation of right lumbar route complet- 
ed. The dog very quiet. 

Y. saphena sinistra prepared, and a small 
cannula inserted into it for injection. 

Suprarenal vein blood specimens I and II 
collected. While collecting, dog quiet. 


55 c.c. of 25% urethane solution (=ca. 14 
grins., i. e. 1 grm. per kilo of body weight) 
injected into v. io sinst. (Duration 

of injection 4/ : 15” 

Pupils dilated, Ht became faster, 
with salivation. Corneal reflex + 

Collected the suprarenal vein blood speci- 
mens III and IV. 

Pupils almost normal. The animal quite 
quiet. 

Specimens V and VI collected. 

Animal became more and more drowsy. 

Collected specimens VII and VIII. 

The extremities completely relaxed. Abun- 
dant salivation. Shivering over the whole 
body. 

Suprarenal vein blood specimens IX and X 
collected. 

~— do 4... F 4 but on a slight stimulus 


pa mine I pn 

















The dog died on the next day. 
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Intestine tracings* (Reduced to #) of dog 9. 


Fig. 1a. II: Stronger than indifferent blood ; almost as strong as 0.00005 mgrm. 


Fig. 1b. II: Decidedly weaker than 0.0001 mgrm. IV: A little stronger than II ; 
weaker than 0.0001 mgrm. 


Fig. 1c. IV: Almost as strong as 0.000075 mgrm. VI: Stronger than IV. 


* In all the intestine tracings, at the mark “ x” atropine-Tyrode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood 
solution, and at the “numeral” the indifferent blood solution to which a certain quantity of 
adrenalin chloride of the Sank yo Co. was added, or by the suprarenal vein blood specimen 
solution. All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of Tyrode's 
solution and the quantity of the blood for employed for one assay was 0.5c.c. The numeral 
of suprarenal vein blood specimens and the quantity of adrenalin chloride solution, which 
was indicated by c.c. and concentration, were noted on each tracing. For example, “II” 
represents the II. suprarenal vein blood specimen, and “ 0.1 1/2000” shows “ 0.1 c.c. of ad- 
renalin chloride solution with a concentration of 1/2000 mgrm. in 1 c.c.” in 1 c.c. i. e. 0.00005 
mgrm. In all tracings, time intervals are 30 seconds. 
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Fig. 1d. VI: Stronger than 0.0001 mgrm.; almost as strong as 0.000125 mgrm. 


Fig. le. VI: Weaker than 0.00015 mgrm. VIII: Far stronger than VI and 0.000 


15 mgrm. 


Fig. 1 f. VIII: Weaker than 0.0002 mgrm. X: Weaker than VIII. 


d 
of 
n 
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Fig 1g. X: Weaker than 0.00015 mgrm.; almost as strong as 0.000125 mgrm. 
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Fig. 1h. X: A little stronger than 0.0001 mgrm. XI: Far stronger than X and 
VITl. 


Fig. 1 i. XI: Stronger than 0.00025 mgrm.; weaker than 0.0005 mgrm, 


To sum up: 

Specimen II: Stronger than indifferent blood; almost as strong as 0.00005 mgrm. 
Decidedly weaker than 0.0001 mgrm. It was assayed at 0.0001 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen IV: A little stronger than II; weaker than 0.0001 mgrm. Almost as strong 
as 0.000075 mgrm. It was taken as 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VI: Stronger than IV. Stronger than 0.0001 mgrm.; almost as strong as 
0.000125 mgrm. Weaker than 0,00015 mgrm. It was taken as 0.00025 mgrm. in 1 cc. 

Specimen VIII: Far stronger than VI and 0.00015 mgrm. Weaker than 0.0002 
mgrm. It was assayed at 0.00035 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen X: Weaker than VIII. Weaker than 0.00015 mgrm.; almost as strong 
as 0.000125 mgrm. AA little stronger than 0.0001 mgrm. It was taken as 0.00025 mgrm. 
in lee. 

Specimen XI: War stronger than X and VIII. Stronger than 0.00025 mgrm.; weaker 
than 0.0005 mgrm. It was taken as 0.00075 mgrm. in 1 c.c. 


and the cat denervated pupil reaction ; the course and form of the fluctua- 
tion of the secretion rate was not affected by the method of determination 
of epinephrine, though the absolute amount obtained by the eye reaction 
was smaller, as was to be expected from the previous experiments of our 
Laboratory. 

When 0.8 grm. per kilo urethane was given, the anaesthesia was some- 
what deeper and the liberation velocity of epinephrine was also definitely 
increased. At the end of half an hour after the injection about 3.5 times 
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TasLeE I. 
Effect of the urethane intravenously injected upon the epinephrine output. 





Blood flow (c.c.) | Epinephrine output (mgrm.) 
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per minute 
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No. of animal 
Time of collection 
(min.) 
Room temperature 
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Anal temperature 
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Rate of heart 
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per : 
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in lec 























Duration of cellection 
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ek 12. I. 1928. 13.7 kilos. Dj )—L, dorsal spinal roots severed. 
14.0 kilos} 15. IT. 1928. 140 kilos. Both hind legs quite normal. Left lumbar route pre- 
_5 paration. (Duration : 1 : 40/) 
1. TT. |before 29) I | 1.2/ 60/ 1.2 | 0.08) 
1928 | , 28 II | 20 60/ 2.0 0.14) 0.00015 0.0003 0.000021 | 18 | 38.7] 18 | 120 
19} III | 1.9} 601.9 | 0.14 
" ie Iv | 23] colo2 0.16 }0-00015 0.0003 {0.000021 | 49 |sg7} 18 | 198 
Injection of urethane : 4.2 grms. (0.3 grm. per kilo) in 25 c.c. water. 
injection 1/ ; 25” 


after 144 V 
15} VI 
VII 
sVIII 
IX 
x 
XI 
1024] XII 
| 131|XIII| 2.2 
| 


2 
4 


0.16) “ 
os 5|y0.000075 0.00016 {0.000011 


0.00016 |0.000011 


0.16) 0.000075 0.00017 [0.000012 


a 0,00016 {0.000011 


0.00008 |0.000006 19 
Abe Cc. OT indidieront blood from a. lumbalis. 
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150} Obtained abou 

















2. 
2. 
1. 
1. 
1. 
2.: 
1 
1é 
1, 
1, 
t 


_ 





g 2. 1. X. 1927. 16.5 kilos. D,)—L, dorsal spinal roots severed. 
14.4kilos} 25. I. 1928. 14.4 kilos. Both hind legs quite normal. Left lumbar route pre- 
6 paration. (Duration: 1» : 30’). 
*5. 1. before 10| I | 2.9/ 40 on - 0.0901 - {0.00043 -/0,00003 | | 
1928 | |, 94 IT | 32] 40] 4.8 | 0.33} 0.0001 - |0.00048 -|0.000033 - 5-[19 | ss. 3} 18 | 126 


7 OF 


| Injection of urethane : 7.25 grms. (about 0.5 grm. per kilo) in 30c.c. water. Dura- 
tion of injection 25” 
after 10) III | 3.6) 40 
10%] IV | 3.1} 30 

30) V_ | 3.0} 40 

303) VI 

60} VII 
604/VIIT 

90) IX 

904| 3 

» 120) XI 
1204] XII 
156|X 111 


— 


0.37| 0.0001- {0.00054 -|0.000037 
0.43) 0.0001 - |0,00062 - 0.000043 -| 19.5 108 
0.31) 0.0001 - (0.00045 —|0.000031 - 
0.37) 0.0001 {0.00054 |0.000037 38. 114 
0.43) 0.0001 {0.00062 |0.000043 
0.47; 0.0001 - |0,00068 -|0.000047 - 
0.36) 0.0001 + |0,00052 + /0.000036 + 
0.53) 0.0001 |0.00076 |0.000053 
.32) 0.0001 0.00046 0.000032 
0.31) 0.0001 {0.00045 0.000031 
0.30} 0.0001 + |0.00043 +/0.00003 + 
1563 XIV 0.33) 0.0001 .00048 0.000033 
185| XV 0.31) 0.0001 .00045 |0,000031 20 
200 Shed about 1k 30 c.c. of indifferent blood from 1. femoral artery. 
» 215; The wound sewed up. 
1. II. 1928. Died. 
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No. of animal 





Blood flow (c.c.) | Epinephrine output (mgrm.) 





Epinephrine 
output 
per minute 


Quantity 
r 


pe 
minute 








(per min.) 


(per min.) 
Rate of heart beat 


Time of collection 
(min.) 
No. of specimen 
Room temperature 
(°C). 
Anal temperature 
(°C.) 


Total quantity 


per e 
animal | P® kilo 


per 
animal 





Frequency of respiration 




















Duration of cellection 
(sec.) 
Quantity contained 
in 1 ee. 

















Dog 3. 
14.2 kilos 


g 
3. VIT. |before 24; I {| 4.3) 60/4.3 | 0.30| 0.00007* |0.0003* (0.000021* 


1928 


Dog 4. 


17.8 kilos 


lafter V | 45 


29. V. 1928. 13.9 kilos. D,)—Lz, dorsal spinal roots severed. 
3. VII. 1928. 14.2 kilos. Both hind limbs normal. Left lumbar route prepara- 
tion. (Duration: 1" : 30/). 


23) II | 2.8} 30|5.6 | 0.39) 0.000075 |0.00042 (0.00003 {20 | 38.7) 12 | 102 

» 15) III | 3.5| 60)3.5 | 0.25) trace* 

» 14 IV | 24] 30/48 | 0.34) 0.000075 |0,00086 (0.000025 | 20.5) 38.4) 12 | 96 

Injection of urethane : 7 grms. (about 0.5 grm. per kilo) in 14 c.c. water. Dura- 
tion of injection 2/ : 40” 


” 


0.32 0.00007* |0.00031* (0.000022* 
0.38] 0.000125 |0.00067 0.000047 38.5} 30 
0.30} 0.00013* |0.00056* |0.000039* 
0.30} 0.000175 |0.00073 (0.000051 38.4] 30 
0.20} 0.00013* |0.00036* |0.000025* 
0.24! 0.00015 {0.00051 {0.000036 38.3} 48 
0.26} 0.00013* |0.00048* |0.000034* 
0.32} 0.000125 |0.00057 {0.00004 | 22 | 38.1 
XIII 0.25} 0.00007 |0.00024* |0.000017* 
XIV} 1.6} 30] 0.23} 0.00001 |0.00032 {0.000023 | 22 | 38.0 
Bled about 150 c.c. of indifferent blood from 1. femoral artery. 
The wound sewed up. 


*) Estimated with paradoxical eye reaction. 
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20. II. 1928. 18.1 kilos. D, o—L,; dorsal spinal roots severed. 
14. III. 1928. 17.8 kilos. Both hind legs somewhat paretic. Left lumbar route 
preparation. (Duration : 1»: 30/). 


9 
14. IIT. |before 15] I | 2.2] 40{3.3 [0.18] 0.0001 0.00033 0.000018 


1928 


Dog 5. 
20.5 kilos 


$ 
11. I. 





after 8 


» 144 ID | 2.3] 40)3.4 | 0.19} 0.0001 {0.00034 0.000019 |sas 36 | 186 

Injection of urethane: 14 grms. (about 0.8 grm. per kilo) in 30 c.c. water. Dura- 
tion of injection 2/ : 53” 

8| E3i | 2. 3.4 {0.19 

s3/ IV |2. 3.6 | 0.201 0.00025 |0.0009 |0.00005 37.8 
30) V | 3. 4.8 | 0.27] 

30%) VI | 3. 4.8 | 0.27) 0.00025 (0.00012 |0.000067 37.4 198 
60) VII 0.22) 0.00025 |0.001 0.000056 
603) VIII 0.24) 0.00025 {0.0011 {0.000062 37.0 174 
90| IX 0.21| 0.00025 0.00092 {0.000052 
903) X 0.28) 0.000225 |0.0011 {0.000062 37.0) ¢ 174 
120) XI 0.24) 0.000225 |0.00094 |0.000053 : 

120%) XII 0.29) 0.0002 0.00104 /0.000058 37.0 186 
150X111 0.19) 0.000225 |0.00076 /0.000043 

1503| XIV 0.24) 0.0002 {0.00086 (0.000048 36.7 186 


162 
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6. X. 1926. 17.3 kilos. D —Ls dorsal spinal roots severed. 
4. XI. 1926. 17.0 kilos. Peptone experiment (I. —— gland). 
11. I. 1928. 20.5 kilos. Both hind legs normal. Right lumbar route prepara- 
tion. (Duration: 1»: 20/). 


1928 [before 15] I | 3.5 30|7.0 | 0.34) 0.00005 -/0.00035-]0.000017- {| | | 





(per min.) 


Effect of Urethane upon Epinephrine Discharge in Dogs 





No. of animal 


| Blood flow (c.c.) | Epinephrine output (mgrm.) 





Epinephrine 
output 
per minute 


Quantity 
r 


pe 
minute 


— (°C.) 
nal temperature 
ec) 


Frequency of respiration 


(per min.) 
Rate of heart beat 
(per min.) 


in 1 ec, 


No. of specimen 


Time of collection 
(min.) 
Room temperature 


Total quantity 


r . 
ol per kilo 


Quantity contained 


per 
animal 
per kilo 


























Duration of collection 
(see.) 





Dog 6. 
15.9 kilos 


A 
22. II. 


1928 


Dog 7. 
15.8 kilos 


$ 
29. IT. 
1928 


Dog 8. 
153 kilos 
g 





1928 


10. VII. |before 83| I i 60 | 3.1 | 0.20) | | 
| 3] 60 


after 5 


ibefore 22; I | 3.5| 30/7 
‘ 








beforel4i| II | 3.5} 30|7.0 | o.240.00005 - 0.00085 ~ lo.000017 - 20 |30.1 60 | 132 
Injection of urethane : 20.5 grms. (I grm. per kilo) in 41 c.c. water. Duration of 
injection 1/ : 30” 
Respiration stopped during the injection. 
Four minutes later heart stopped. 


9. I. 1928. 15.8 kilos. D,)—Ls; dorsal spinal roots severed. 
14. II. 1928. 16.1 kilos. Tetrodotoxine experiment (1. suprarenal gland). 
22. II. 1928. 15.9 kilos. Both hind legs almost normal. Right lumbar route 
preparation. (Duration : 1”: 15/). 
before 40{ I | 1.4| 180 | 0.47/ 0.03/0.0001 - |0.000047 -|0.000003 -| 22 {39.1/ 30 | 126 
» 15 II | 1.0] 180] 0.33) 0.0210.0001 - |0.000033 -|0,000002 -| 23 | 30 | 132 
Injection of urethane: 16 grms. (about | grm. per kilo) in 32 ¢.c. water. Dura- 
tion of injection 2/ : 43/ 
| | | | 38.7| 66 | 180 
13} IIT | 0.6} 240) 0.15) 0.01/0.0006 0.00009 0.000006 | 22 | 38.5) 60 | 198 
50| IV | 0.5} 240) 0.12) 0.01/0.0012 0.00014 {0.000009 | 21 | 38.2) 54 | 168 
75| V_ | 1.1| 240) 0.27/0.02}0.0013 [0.00035 0.000022 | 20 | 37.9) 48 | 162 
90| Final bleeding from left femoral artery. 


30. I. 1928. 15.8 kilos. D,)—L, dorsal spinal roots severed. 
18. II. 1928, 15.5 kilos. Tetrodotoxine experiment (1. suprarenal gland). 
29. II. 1928. 15.8 kilos. Both hind limbs paretic. Right lumbar route prepara- 
tion. (Duration : 55/). 
0 | 0.44/0.00005 - (0.00035 - (0.000022 - | 
» 214 II -| 3.7] 30/7.4 | 0.47| 13 | 38.8 21 | 204 
» 7 IIT} 23| 30/46 |0.29 
» 64 IV | 2.8} 30] 5.6 | 0.35)0.00005 |0.00028 (0.000018 |13 | 38.8) 24 | 192 
Injection of urethane: 15.8 grms. (1 grm. per kilo) in 30 c.c. water. Duration : 
2 : 56” 
after 10 4.0| 40/6.0 {0.38 | 
ss 3.3 | 30) 6.6 | 0.42)0.000075 |0.00049 0.000031 | 1: 24 | 162 
” 30) 6 | 30)| 5.2 | 0.33/0.00025 0.0013 0.000082 
303 .6| 30/ 5.2 | 0.33/0.00025 |0.0013 0.000082 
60) IX | 3.0) 40/45 | 0.28 
603) X | 3.2) 40 | 4.8 | 0.30/0.00025 |0.0012 0.000076 
104 XI .2| 30) 4.4 | 0.28/0.00025 |0.0011 0.00007 
1043} XII | 2.6| 30/ 5.2 | 0.33/0.0002+ |0.0010+ {0.000063 ~ 
140,XIII} 3.0| 30) 6.0 | 0.38 
1403 XIV| 3.2| 30/ 6.2 | 0.39/0.00027 0.0017 [0.00011 
168} XV | 3.0| 30/ 6.0 | 0.38/0.00027 {0.0016 0.00010 
1684) XVI} 3.0} 30) 6.0 | 0.38/0.00025 0.0015 \0.000095 
180] Final bleeding from left femoral artery. 





























30. IV. 1928. 16.2 kilos. D,)—L,; dorsal spinal roots severed. 
10. VII. 1928. 15.3 kilos. Both hind legs somewhat paretic. Left lumbar route 
preparation. (Duration : 1" : 50’). 
| 
26 |40. 54 | 174 


» 83 II | 3% 3.3 | 0.22) 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 





Epinephrine 
output 
per minute 


Quantity 
per 
minute 


(min.) 





No. of animal 
Time of collection 
No. of specimen 
Room temperature 
(°C.) 


Total quantity 


| per kilo 


per 
animal 








Duration of collection 
(sec. 
per 
animal 
Quantity contained 
in 1 cc 





(per min.) 


per min.) 


( 


Anal temperature 
ed) 
Frequency of respiration 
Rate of heart beat 

















before 76 Ill 60 | 3.3 20! 
» 75) IV 1 7 30} 3.4 | 0,22) 
Injection of urethane: 15.3 grms. (I grm. per kilo) in 31 c.c. water. 

1:18” 
Respiration stopped soon after the injection. 
A few minutes later heart stopped in spite of artificial respiration. 


Dog 9. 25. VI. 1928. 14.8 kilos. D,)—Ls dorsal spinal roots severed. 








Duration : 


13.8 kilos} 12. VII. 1928, 12.8 kilos. Tetrodotoxine experiment (1. suprarenal gland), 


9 28. VIII. 1928. Both hind limbs normal. Right lumbar route 
28. VIII. — A 10’). 

1928 | before 7 as) a8 27|0.00007* (0.00026* |0.000019* 
» 133] ir 40|4 0.00042 |0.00003 


Injection of thine : 13.8 grms. (l grm. per kilo) in 55 c.c. water. 
injection : 4/ : 15” 
after p.. III | | 4.1 
143) IV | 2.6 
y is 
VI | 2.5 
8 VII | 5.2 0.38/0.00027* |0,0014* |0.00010* | 
79 VIII) 3.0 0.33]0.00035 {0.0016 (0.00012 

38 IX | 4.2 0.15)0.00033* |0,00069* |0.00005* 

140 X | 3.0} 90 2.0 | 0.14/0.00025 0.0005 0.000036 
203, XI | 1.8} 240) 0.4 | 0.03/0.00075 (0.0003 = 0.000022 | 


Estimated with paradoxical eye reaction. 


0.20|0.00007* |0.00019* |0.000014* | 
0.19}0.00015 (0.00039 (0. 000028 | 28 
0.09)0.0002* (0.00024* (0. 000017* | 
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Epinephnne 
mgrm. per 
min. per kilo 


| 


0.00012 + 


0.00010} 


— Injection of urethane 


} 
| 
y Dog 10. 


| Subcut 


| 

| 
0.000021. | Dog 9. 
| Intraven. 


— — 


0 3 hours 





0.12}0.00025 (0.00042 (0.00003 (28 |< 


preparation. 


38.0} 78 | 84 
Duration of 


198 
198 
198 








Rate of heart beat 





(per min.) 
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the initial velocity was observed, and two hours later the velocity of about 
two times the initial was still estimated. The increase of the secretion rate 
was due to increase of the outflow of the suprarenal venous blood and that 
of its epinephrine content. 

Finally 1 grm. urethane per kilo was given to five dogs, two of which 
died of poisoning. During or immediately after the injection the animal 
ceased to breathe, and in spite of artificial respiration the heart stopped 
beating a few minutes later. With the remaining three dogs we were able 
to carry out the observation for a sufficient length of time. The symptoms 
were conspicuous. Immediately after the injection the pupils dilated as a 
rule, and the respiration became faster, but both symptoms disappeared a 
few minutes later, abundant salivation took place and the dog became quite 
quiescent and more and more drowsy. Shivering took place over the whole 
body, the extremities completely relaxed and finally the animal aslept, but 
on a slight stimulus the dog opened the eye lids. Corneal reflex was retain- 
ed throughout the whole course of the experiment, nausea and vomiting oc- 
curred sometimes. 

In every case the epinephrine secretion rate was found to be accele- 
rated ; in Dog 6 it reached a rate ten times as fast as the initial at the end 
of 75 minutes, then no further estimation was carried out, but 15 minutes 
later the dog was sacrificed by final bleeding. In Dog 7 a rate about 4 
times as fast as the initial was achieved at the end of 30 minutes, and about 
5.5 times the velocity at the end of 140 minutes after the injection. In this 
case the hyperepinephrinaemia no longer set in after the injection and it in- 
creased in intensity with the lapse of time reaching its climax at the end of 
30 minutes, a climax which continued with fluctuation of a minor degree 
till at the end of 3 hours the experiment was artifically terminated. In 
the last dog, No. 9, epinephrine was tested by both biological procedures, 
viz. those of the rabbit intestine and of the cat paradoxical eye, with the 
same indication of fluctuation of the discharge rate. At the end of about 
eighty minutes the climax of the hyperepinephrinaemia was noted, the rate 
being about 4 times as fast as the initial one. At the end of 140 minutes 
the initial rate was recovered. 


The epinephrine content estimated by the rabbit intestine method was somewhat higher 
than by that of the denervated cat pupil. The ratio of both values was found for two dogs 
(Nos. 3 & 9) as 1.2: 1-2.1:1, mean 1.5:1. It may be said that the estimation was made 
with adrenalin chloride of the Sank yo Co. as the standard. The ratio in the cava pocket 
blood of cats was 1.2: 1-2.8: 1, mean 1.7:1 inthe hands of Sugawara. Samples 1X and 
X of Dog 9 did not give a ratio conforming with the rest ; we had no explanation of this 
exceptional case. 
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Epinephrine concentration was increased on the urethane injection, excepting the two 
cases (Nos. 1 & 2) where small amounts of the drug, 0.3 grm. and 0.5 grm. per kilo respec- 
tively were applied. The blood flow rate increased in some cases (Nos. 2, 4 & 9), while in 
other cases (Nos. 1, 3 & 6), it decreased and in a single case it remained unaltered. On in- 
jecting urethane the heart rate became greater and the body temperature fell, excepting in 
Dog 9, the temperature of which remained unaltered. 

In the experiments of Kodama” the cava pocket was prepared in 
cats under ether, and after discontinuance of etherization urethane was given 
intravenously in a dose of 0.8 grm. per kilo, the diminution of the circula- 


Exampre II. 
Dog 13. 6 
15.1 kilos. D,)—Lg dorsal spinal roots severed. 
13.9 kilos. Tetrodotoxine experiment (1. suprarenal gland). 
13.7 kilos. Right lumbar route preparation. Both hind 
limbs normal. 





Room 
temperature 
Rate of 
heart beat 


Time Experimental process and others 


Rate of 
respiration 


temperature 


= 
z 
Ee 
=] 
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Dog placed on operation table. 

Right lumbar route operation started. 

Preparation completed. During operation, 
no sign of pain. 

Suprarenal vein blood samples I and II 
collected. The animal stood on front legs. 


Injected 164 c.c. of 25% urethane solution 
(=41 grms. i. e. about 3 grms. per kilo of 
body weight) subcutaneously. 

Collection of s. v. blood specimens IIT and 
lV 


The dog quiet and laid himself down. 

Collection of s. v. blood samples V and VI. 

The dog became somewhat drowsy. 

Collection of s. v. blood specimens VII and 
Vill. 

Extremities completely relaxed. 

Salivation. Dog slept. 

Collection of s. y. blood specimens IX and 


The same condition continued. 

Collection of s, v. blood specimens XI and 

Pupils dilated. 

Collection of s. v. blood specimens XIII and 
XIV. 


ao oo wm OO oto 


Extremities completely relaxed. 
Animal seems exhausted. 
The animal died the next morning. 




















Effect of Urethane upon Epinephrine Discharge in Dogs 


Intestine tracings* (Reduced to }). 


I: Almost as strong as, or a little weaker than 0.000025 mgrm. 


II: Almost as strong as 0.000025 mgrm. 


Fig. 2c. III: Decidedly stronger than 0.00005 mgrm.; a very little stronger than 
0.0001 mgrm. 


Fig. 2d. III: A very little weaker than 0.0001 mgrm. VI: Slightly stronger than 
IIT, but far weaker than 0.0002 mgrim. —— . ' 





* See p. 20. 
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Fig. 2e. VI: Decidedly weaker than 0.00015 mgrm. and 0.000125 mgrm. VIII: 
Far stronger than 0.000125 mgrm. 


Fig. 2f. VIII; Far stronger than 0.0002 mgrm. VIIIx2: Weaker than 0.00025 


ingrm, 


Fig. 2g. VIII x2: Stronger than 0.00015 mgrm. IX x2: Stronger than 0.00015 
mgrm.; a very little weaker than 0.0002 mgrm. 


Fig. 2h. IXx2: Almost as strong as 0.0002 mgrm.; weaker than 0.00025 mgrm. X 
x2: Almost as itd as 0.0002 mgrm, 


Fig. 2i. XIx2: A little stronger than 0.00015mgrm. XII x2: Stronger than 0.000 
15 mgrm. and weaker than 0.00025 mgrm. 





Effect of Urethane upon Epinephrine Discharge in Dogs 


Fig. 2 j. XIIx2: Almost asstrong as 0.0002 mgrm. XIII x2: Weaker than 0.0002 
mgrm. and a very little weaker than 0.00015 mgrm. 


Fig. 2k. XIII x2: Stronger than 0.0001 mgrm. 


To sum up: 

SpecimenI: Almost as strong as or a little weaker than 0.000025 mgrm. It was taken 
as 0.00005- mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Almost as strong as 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.00005 mgrm. 
in lec. 

Specimen III: Decidedly stronger than 0.00005 mgrm.; a very little stronger than 
0.0001 mgrm. A very little weaker than 0.0001 mgrm. It was taken as 0.0002 mgrm. in 
lee. 

Specimen VI: Slightly stronger than III, but far weaker than 0.0002 mgrm. De- 
cidedly weaker than 0.00015 mgrm. and 0.000125 mgrm. It was assayed at 0.0002+ mgrm. 
in lec. 

Specimen VIII: Far stronger than 0.000125 mgrm. Far stronger than 0.0002 mgrm. 
VIII x2: Weaker than 0.00025 mgrm. Stronger than 0.00015 mgrm. VIII was taken 
as 0.0008 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen IX x2: Stronger than 0.00015 mgrm.; a very little weaker than 0.0002 
mgrm. Almost as strong as 0.0002 mgrm.; weaker than 0.00025 mgrm. IX was assayed 
at 0.0008 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XI x2: Almost as strong as 0.0002 mgrm. A little stronger than 0.00015 
mgrm. XI was taken as 0.0008 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XII x2: Stronger than 0.00015 mgrm. and weaker than 0.00025 mgrm. 
Almost as strong as 0.0002 mgrm. XII was assayed at 0.0008 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XIII x2: Weaker than 0.0002 mgrm. and a very little weaker than 0.000 
15 mgrm. Stronger than 0.0001 mgrm. XIII was taken as 0.0006- mgrm. in 1 c.c. 
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TaBLeE II. 
Effect of the subcutaneously injected urethane upon the epinephrine output. 





Blood flow (c.c.) | Epinephrine output (mgrm.) = 
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in 1 ee. 


No. of animal 
No. of specimen 


Time of collection 
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Room tem ture 
CG) 
ra 
in.) 
Rate of heart beat 


Total quantity 


Duration of collection 
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per kilo 


per 
animal 





Quantity contained 


Frequency of 
































Dog 10.| 12. IX. 1927. 17.1 kilos. D,o—Ls dorsal spinal roots severed. 
14.5 kilos| 16. XI. 1927. 16.6 kilos. Coffeinum experiment (1. suprarenal gland). 
) 18. I. 1928. Both hind legs quite normal. Right ts, route preparation (Dura- 
18. I. tion : 1"; 50/). 
1928 |before 10 | . 0.29/0.0002 0.00084 0.000058 | 
» 94 IT | 28 30 Hy 3 0.39}0.00015 0.00084 (o:000088 15 | 39.0) 24 | 126 
Injection of urethane: 14.5 grms. (1 grm. per kilo) in 50 c.c. water. Duration of 
injection : 2/. 
after III | 2.5 .0 | 0.34)0, 0.0010 {0.000069 
74) IV | 3.1 .2 | 0.43)0. 0.00093 0.000064 
Vv 0.0010 0.000069 
4} VI 0.0012 {0.000083 
VII 0.00055 0.000038 
VIII 0.00087  |0.00006 
Ix 0.00067 {0.000046 
x 0.00085 |0.000059 
XI 0.00042 |0.000029 


XII 

XIII 0.0016 0.00011 
XIV (0.0016 {0.00011 
XV 430. (0.0012 0.000083 
4) XVI 25 5.0 | 0.3410. 0.0015 — /0.00010 
The wound sewed up 

215| Shed about 130 cc. of indifferent blood from 1. femoral artery. 


6. VII. 1927. 18.1 kilos, D,)—L, dorsal spinal roots severed. 
1. II. 1928. Both hind limbs somewhat paretic. Left lumbar route preparation. 
r (Duration : 1" : 30’) 
1. II. {before 10, I | 3.7| 30] 7.4 [0.34/0.00075 0.00055 {0.000026 | 
1928 | ,, 94 IL’| 4.2] 30]8.4 | 0.39}0.00005 -|0.00042- {0.00002 - 16 39.2 120 
Injection of urethane : 32.25 grms. (1.5 grms. per kilo) in 65 c.c. water. Duration 
of injection : 1/. 
after 20| ITI | 4.0{ 30/8.0 | 0.37/0.00005 {0.0004 0.000019 
203) IV ‘ 30/|9.4 | 0.440.00005 (0.00047 (0.000022 | 16 | 39.2) 30 | 126 
60| V | 3.5! 30! 7.0 | 0.32/0.00005 |0.00035 (0.000016 
603; VI | 4.0) 30 | 8.0 | 0.37/0.00005 {0.0004 0.000019 | 16 | 39.1) 30 
133} VII | 4.2| 30) 8.4 | 0.39/0.000075 |0.00063 0.000029 
1334/VIII| 4.2} 30/84 | 0.3910.00005 |0.00042 0.00002 |16 | 38.8] 30 
180} IX | 4.5| 30/9.0 | 0.42/0.00005 {0.00045 (0.000021 
1804, X .5| 30/9.0 | 0.42/0.000075 |0.00067 0.000031 
240| XI | 4.6| 30/9.2 | 0.4310.000075 |0.00069 0.000032 
2404) XII | 3.2) 30/6.4 | 0.30)0.00005 (0.00032 (0.000015 |13 
300)XTIT} 1. 30 | 3.4 | 0. 160.00035 10.0012 0.000056 | 
3003) XIV} 2.5) 30) 5.0 | 0. 230.0004 0.0020  (0,000093 | 11 
330} The wound cowed up 
3351 About 100 cc. of indifferent blood from 1. femoral artery. 
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Blood flow (c.c.) | Epinephrine output (mgrm.) 
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Dog 12. 
22.3 kilos 


Dog 13. 
13.7 kilos 


GC) 
31. VITTI. 
1928 


9. II. 1928. 20.9 kilos. D,)—Ls, dorsal spinal roots severed. 
3. V. 1928. Both hind legs paretic. Left lumbar route preparation. (Duration : 
oh. 


before 30; I | 2.0{ 50/2.4 | Sisnaeees—lagenas- f.ovo0e -| | | | 
» 29) IT | 3.6} 60) 3.6 | 0.16/0.00005-|/0.00018- |0.000081-|14 | 38.0} 30] 162 


Injection of urethane : 44.6 grms. (2 grms. per kilo) in 80 c.c. water. Duration of 
injection 7 min. 
after 80 
803 
145 
146 
203 
204 
262 
264 
320 
» 395 90 
3964) 60 
450 2.9} 90 
510 2.9} 90)°1.9 | 0.08}0: 10. 
525) About 150 c.c. of indifferent blood from a. lumbaris. 
530| The wound sewed up. 


0.16/0.0001 {0.00036 
0.19}0.0001 0.00042 0. .5) 38.6} 30} 114 
0.10}0.00015 
0.12}0.00015 
0.07/0.0005 
0.08/0.0005 
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0.0004 
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26. V. 1928. 15.1 kilos. D,)—L; dorsal spinal roots severed. 
19. VI. 1928. 13.9 kilos. Tetrodotxine experiment (1. suprarenal gland). 
31. VIII. 1928. Both hind limbs normal. Right lumbar route preparation (Dura- 
tion : 55/). 
before 11; I | 3.5] 30/7.0 Hr 0.00005 -|0.00035- {0.000025 - | | 
» 103} IZ | 3.5} 30] 7.0 | 0.51)0.00005 |0.00035 [0.000025 |29 | 39.1) 48| 126 
Injection of urethane : 41.1 grms. (3 grms. per kilo) in 164 c.c. water. Duration of 
injection : 185 sec. 
after 25; III | 3.4{ 30/6.8 | 0.50)0.0002 0.0014 0.00001 
» 253) IV | 3.4) 30/6.8 | 0.50 
» 60) V | 3.5) 307.0 | 0.51 
603; VI | 3.5| 30} 7.0 | 0.51/0.0002+ |0.0014+ (0.00001* |30 | 38.8) 48| 156 
» 120, VIT| 2.7| 30/54 |0.39 | | | 
» 1203 VIII) 3.0} 30/ 6.0 |0.44/0.0008 {0.0048 (0.00035 | 39.0) 120} 132 
180) IX | 3.0} 40/4.5 | 0.34/0.0008 0.0036  |0.00026 
1803) 2} 40 0.24 | 39.1) 108 | 180 
240) XI | 2.2) 60 0.16/0.0008 {0.0018 0.00013 


et 
| 38.9) 48) 126 


























3.3 
2.2 | 
241) XIT| 2.5| 60/2.5 |0.180.0008 0.0020 (0.00015 39.5 90 | 186 
300 XTIT} 3.2} 60/3.2 | oe - |0.0019- (0.00014- 
2.3 } 


301, XIV| 2.3] 60 0.17 }29 |39.8) 84] 192 





tion area by preparing the cava pocket not being taken into account. Epine- 
phrine was estimated by means of the rabbit intestine strip. In six cases 
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out of nine augmentation of the liberation rate was disclosed, and in fact 
about twice as fast a rate was noted at the end of 10-40 minutes in 5 cases ; 
in another case the acceleration was small. This experimentes was able 
further to acknowledge the site of urethane in causing the epinephrine dis- 
charge by interferring with the both splanchnic nerves. The primary, 
transitory depression of the epinephrine secretion, noted by him in some 
cases, was not observed in our experiments ; the small rate of the initial 
liberation which is common under our natural experimental conditions and 
the exaggerated liberation under his experimental condition may be held as 
accounting for this difference. The dissimilarities in the degree and time 
course of the acceleration of epinephrine discharge evoked by urethane in 
both sets of experiments may be explained by the dissimilarities of the ex- 
perimental conditions observed by Kodama and by us. However that 
urethane is capable of accelerating the epinephrine discharge provided a 
sufficient amount is given has been thus observed by Kodama and by us 
in cats and dogs. 

Now we tried to give urethane to four dogs subcutaneously ; the re- 
sults are given in Table II. One example is given also in full. The time 
relation of the augmenting secretion of epinephrine in Dog 10 is also indi- 
cated in the foregoing chart. 

1 grm., 1.5 grms., 2 grms. and 3 grms. urethane per kilo were given 
to dogs ; it was followed by an accelerated rate of the heart, and fall of the 
body temperature. The respiration was unaffected or a little accelerated 
after the injection. ‘The symptoms above described in the cases of the in- 
travenous administration of the drug became manifest here also, but the on- 
set and termination were greatly postponed ; consequently the observation 
was extended for 3.5 to9 hours, The severity of the poisoning symptoms 
depends, roughly speaking, upon the dosage. This drug was proved in our 
hands as an admirable narcoticum for the dog too. 

With 1 grm. urethane per kilo the rate of the epinephrine discharge 
was increased to twice the initial about 2.5 hours after the injection, and in 
the case of 1.5 grms. per kilo the rate was calculated as about 2.5 times as 
fast at the end of five hours; it continued further to increase in virtue of 
the greater concentration of epinephrine. When a further large amount 
(2 grms.) was applied, the rate of liberation seemingly increased with the 
lapse of time and at the end of eight hours it became 15 times faster than 
the initial. This acceleration was due to the greater content of epinephrine. 
However it may be useful to note here that this acceleration took place ab- 
ruptly, and till 450 minutes after the injection the rate of liberation was 





Effect of Urethane upon Epinephrine Discharge in Dogs 35 


small and nearly constant for so long a time interval. On administration 
of 3 grms. urethane per kilo per minute, the rate of discharge of Dog 13 set 
in to increase not long after the administration, and the acme was achieved 
at the end of two hours. Rate about 14 times as fast was noted, that is the 
rate before the injection was 0.000025 mgrm. per kilo per minute and that 
two hours thereafter 0.00035 mgrm. per kilo and per minute. Then the 
rate showed a tendency to decrease, but at the end of 5 hours, a rate about 
5 times as fast as the initial was noted. The acceleration of the liberation 
velocity was produced by increase of the concentration of the suprarenal 
venous blood. 

In controlling the methods uzed for estimating epinephrine, some experiments were 
subjoined in order to know influence of urethane in the blood upon the rabbit intestine strip 
and the denervated pupil of the cat. The drug was dissolved in the indifferent blood of a 
dog in the ratio of 1 grm. per kilo of body weight, viz. 1 grm. urethane in 100c.c. blood 
(The total blood quantity of the dog was taken as about ten per cent of body weight, accord- 
ing to Meek and Gasser) and its effect was tested. No action of this procedure upon either 
kind of tissue was noted. 


SUMMARY. 


When administered intravenously in a dose of 0.8 grm. or more per 
kilo of body weight or subcutaneously in a dose of 1.5 grm. or more into 
the previously non-anaesthetized, non-fastened dog, urethane will accelerate 
the rate of the epinephrine liberation from the suprarenal gland. But the 
degree of acceleration is extremely small as compared with the case of poison- 
ing with guanidine,” peptone” or of severe haemorrhage,” etc. And the 
latency of the action is also very long in comparison with these cases. The 
latency becomes much longer if the drug is given subcutaneously, so that 
for a fairly long time after the injection, as two hours or so, the rate can 
remain without being materially accelerated. 

In the present investigations the epinephrine was estimated by means 
of the rabbit intestine strip method in most cases, and the paradoxical eye 
of the cat was also employed in a few examples, the results in these cases 
agreeing with those obtained by the rabbit intestine strip method. 





Towards the expenses of this work a grant was received from the 
Toshogu-Memorial Society in Tokyo, to which we express our cor- 
dial thanks. Prof. Y. Sataké. 





10) Sugawara and Tada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 295. 
11) Watanabé, Ibid., 1927, 9, 412. 
12) Saito, Ibid., 1928, 11, 79; Saito, Kamei and Tachi, Ibid., 1928, Il, 205. 





Einfluss des Tetrodotoxins auf die Epinephrinabgabe beim Hunde. 


Von 


Tetsutaro Aomura, Teh-Jun Yen und Kogoro Oikawa. 


AHARAR (i @ ®) (Al ¥ H MR) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat, Sendai.) 


Ein neues Ergebnis von Kimura” bildete den Ausganspunkt der vor- 
liegenden Arbeit ; und zwar war dies die unverkennbare Verminderung 
des Adrenalingehaltes der Nebennieren durch die Tetrodotoxinvergiftung 


beim Kaninchen. 


Methodik : 


Das Tetrodotoxin, welches wir zum Versuche benutzten, stammte von 
Sankyo Co., und stellte briiunliches Pulver dar. Jedesmal kurz vor dem 
Experimente wurde 1%ige, wiisserige Toxinlésung frisch hergestellt und 
vor der Injektion mit physiologischer Kochsalzlésung passend verdiinnt. 

Als Vorpriifung stellten wir die Giftigkeit des Tetrodotoxins an Hund und Kaninchen 
fest, indem wir 0,2-0,5%ige Giftlésung subkutan injizierten, und fanden dabei dass die mini- 
mal letale Dose des Giftes fiir Hund anniihernd 4 mg pro kg K6rpergewicht und fiir Ka- 
ninchen 3,5 mg betrug. Die Dose fiir Kaninchen stimmt mit den Angaben der friiheren 
Beobachter beinahe iiberein. 

Nur de-afferente Hunde, d. h. solche, deren hintere Wurzeln des 
Riickenmarks fiir das Operationsgebiet vorher durchschnitten waren, kamen 
zum Gebrauch, und wurden méglicherweise erst nach ihrer vollstiindigen 
Erholung nach der Laminektomie benutzt. 

Aufnahme des Nebennierenblutes wurde wie iiblich im Institute ohne 
Fesselung, Narkose und Laparotomie ausgefiihrt. Was die Operation und 
Verfahren fiir die Blutprobeaufnahme anbelangt, verweisen wir auf die 
friihere Mitteilung aus unserem Institute.” 





1) Shige. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 61. 
2) Shige. Kimura, Ebenda, 42. Y. Tahara, Bioch. Zeitsch., 1911, 30, 262. 
3) Sataké,Sugawarau. Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501-509. 
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Bestimmung des Epinephringehaltes im Blute erfolgte auf das Kanin- 
chendiinndarmstiickverfahren sowie die Katzenparadoxenpupillenreaktion 
von Sugawara. Und zwar wurde bei den Experimenten X und XI eine 
Hilfte ein und derselben Blutprobe mittelst des Kaninchendiinndarmstiick- 
verfahrens auf den Epinephringehalt bestimmt und die andere Hiilfte mit- 
telst der Katzenparadoxenpupillenreaktion. Adrenalinchlorid von San- 
kyo Co. wurde als Massstab bei der Durchfiihrung der Epinephrinbe- 
stimmungen benutzt. 
Die Beobachtungsdauer erstreckte sich bis zwei Stunden nach der Gift- 
darreichung, nur beim Hunde XI bis zu drei Stunden. 


Vergiftungssymptome : 


Die Vergiftungserscheinungen bei unseren Hunden durch die Tetrodotoxingaben 
decken sich im grossen und ganzen mit den Befunden von friiheren Beobachtern. 

Nach der Injektion des Giftes in einer Dose von 0,64-4,0 mg pro kg Kérpergewicht 
treten Nausea und Entkriiftigung in 5-10 Minuten auf, dann folgt heftige Kontraktur der 
Unterleibswandmuskulatur, wodurch Erbrechen stattfindet. Dies geschieht oft wiederholt. 
Die erbrochene Masse war bei unseren Fiillen gelblich, schleimig und schaumig. 30-40 Mi- 
nuten spiiter gesellen sich dazu Motilitiitsstérungen an den Beinen. Die Dose yon 0,32 mg 
Tetrodotoxin pro kg Kérpergewicht ruft nur leichte Entkriiftigung des Tieres, sonst keine 
nennenswerten klinischen Veriinderungen, und bei der Injektion von 0,15 mg pro kg treten 
gar keine Symptome zu Tage. ~ 

Die Kérpertemperatur setzt bei der Vergiftung durch Tetrodotoxin herab. Der Herz- 
schlag und die Atmung leiden an keinem bemerkenswerten Einfluss, soweit der Vergiftung 
nicht so schwer ausfillt. Bei schwerer Vergiftung, besonders vor dem Tode des Tieres wird 
die Atmung sehr langsam und dyspnoisch. Wenn Atemnot auftritt, folgt der Tod trotz 
Ausfiihrung kiinstlicher Atmung. Die Herzaktion iiberdauert etwa zehn Minuten oder 
noch linger den Atemstillstand. 


Epinephrinabgabe : 


Alles in allem stellten wir unsere Versuche an 12 Hunden an; bei 
zwei davon wurde der Epinephringehalt mittelst beider Arten der biolo- 
gischen Methode abgeschiitzt, und bei den iibrigen mittelst des Kaninchen- 
darmstiickverfahrens allein. Die Resultate der vorderen Reihe der Ex- 
perimente sind in Tabelle IT zusammengefasst und die der letzteren in Tabelle 
I, und ein Beispiel davon wird im Folgenden mit den zugehérigen Darm- 
kurven ausfihrlich reproduziert. 





4) Sugawara, Watanabé u. Saito, Ebenda, 1926, 7, 6-19. 
5) Sugawara, Ebenda, 1927, 8, 357-370. 
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Eine kleine Menge von Tetrodotoxin wie 0,15 mg pro kg Kérperge- 
wicht, welche sich nicht als hinreichend fiir die Entwicklung der Vergif- 
tungssymptome erwies, rief auch gar keinen Erfolg in Bezug auf die Durch- 
stroémungsgeschwindigkeit des Blutes durch die Nebenniere sowie auf den 
Epinephringehalt des Nebennierenblutes hervor und folgedessen blieb 
die Geschwindigkeit der Epinephrinsekretion dabei giinzlich unveriindert 
(Hund Nr. 12). 

Die Dose 0,32 mg bis 4 mg pro kg Kérpergewicht erwies sich als epine- 
phrinaustreibend, jedoch war 4 mg pro kg zu gross, so dass die Entkriif- 


Beispiel. 
Hund 6 


14. V. 1928. 19,9 kg. L,—D, hintere Wurzeln des Riickenmarks durchschnitten. 
12. VI. 1928. 19,6 kg. Hintere Extremitiiten fast normal. 





K6rper- 


temperatur 


Bemerkungen 


Zimmer- 
temperatur 
Atmungzahl 
pro Min. 
Herzschlagzahl 
pro Min 


- 
° 
OQ 
~ 
~- 
° 
ie) 
~ 





9:30 a.m. Respiratorische Veriinderung der Herz- 
schlagzahl positiv. 

: 40-12 : 00 Lumbaloperation vollendet ; wiihrend der 

Operation kein Zeichen von Schmerz- 


2 
8 
) 
o 
Oo 


iiusserung. 
:50 p.m. Suprarenalvenenblut I u. I’ aufgefangen. 
57 f Tier ruhig. 

: 00 0,039 g Tetrodotoxin (2 mg pro kg K6rper- 

ewicht), gelést in 12ccm physiologischer 

ochsalzlésung, subkutan injiziert. 
:08 Suprarenalvenenblut II u. II’ aufgefangen. 
212 Brechneigung u. starke Kontraktion des 
Unterleibs. 
714 Erbrechen began und erfolgte wiederholt ; 
erbrochene Masse gelblich, schleimig u. 
schaumig. 
:15 Symptome: Do. 
722 Auftreten von Motilitiitstérung der hinteren 
Extremitiiten, Tier unruhig. 
:3 Suprarenalvenenblutprobe III u. IIT’. 
73 2 Allgemeine Schwiiche; Erbrechen hérte 
auf. 
: 00 Suprarenalvenenblut IV u. IV’. 
Analring schlaff, Mundschleimhaut zyano- 

tisch. 

Suprarenalvenenblut V u. V’. 


a 


—s) 


tobo 


Suprarenalvenenblut VI u. VI’. 

Zeichen der Erholung. 

Ca. 150 ecm Blut aus der A. lumb. dors. 
sinis. 


Co Co to to to 
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Darmkurven (Verkleinert auf }). 


Fig. a.§ I/: Beinahe gleich mit 0,05 com der Lésung von 1: 2000 mg Adrenalinhydro- 
chlorid, u. etwas schwiicher als 0,1 ccm derselben. 


Fig. b. I’: Fast gleich mit 0,05ccm der Lésung von 1 : 2000 mg Adrenalinhydro- 
chlorid, u. stiirker als indifferentes Blut. 


Fig. c. II’: Etwas stiirker als I’; beinahe gleich mit 0,1 ccm der Lésung von 1 : 2000 
mg Adrenalinhydrochlorid. 





§ Darmkurve. Am Zeichen ,,x“ ist Atropin-T yrode’sche Liésung, in der Kanin- 
chendiindarmstiick rythmisch schwingt, durch Indifferente-Blut-Lésung ersetzt. 

Bei dem Zahlzeichen ist die Indifferente-Blut-Lisung durch Adrenalin-Blut oder Ne- 
bennieren-Blut-Lésung ersetzt. 

Alle Blutproben werden mit 4 facher Tyrode’scher Lésung verdiinnt u. fiir die ein- 
zelne Priifung 0,5 cem Blut benutzt. 

Die Adrenalin-Blut-Lésung ist durch Mischung von 0,5 ccm indifferenten Blutes, einer 
bestimmten Menge der Adrenalinhydrochioridlésung von Sankyo Co. u. Tyrode’scher 
Lésung hergestellt. 

Nummer der Nebennierenblutprobe und Menge der Adrenalinhydrochloridlésung in 
cem und deren Konzentration sind bei jeder Darmkurve angegeben. Zum Beispiel be- 
deutet ,,0,1 1/2000 0,1 cem der Liésung von 1/2000 mg Adrenalinhydrochlorid in 1 ccm, d.h. 
0,00005 mg Adrenalinhydrochlorid. Aus der Nebennierenblutprobe, welche ganz denselben 
Grad der Hemmung auf den Darm mit ,,0,1 1/2000“ entfaltet, wird also sofort beurteilt, 
dass 0,00005 mg Adrenalin in 0,5 cem oder 0,0001 mg Adrenalin in 1 ccm entfalltet. 

Zeitsignal markiert alle 30 Sekunden. 
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Fig. d. III’: Viel stiirker als 0,15 ccm u. 0,4cecm der Liésung von 1: 2000 mg Ad- 


renalinhydrochlorid. 


Fig. e. III’: Etwas stiirker als 0,5 ccm der Lésung von 1: 2000 mg Adrenalinhydro- 
chlorid, u. etwas schwiicher als 0,3 cem der Lésung von 1: 1009 mg Adrenalinhydrochlorid. 
(Beob.—Nr. 17). 


Fig. f. IV’: Etwas schwiicher als 0,3 ccm der Lésung von 1: 1000 mg Adrenalinhy- 
/ 
drochlorid ; Viel stiirker als 0,2 cem derselben. 


Fig. g. IV’: Viel schwiicher als 0,4 ccm u. 0,3 ccm der Lésung yon 1: 1000 mg Ad- 
renalinhydrochlorid. (Beob.—Nr. 23). 
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Fig. h. V/: Viel schwiicher als 0,3 ccm u. 0,25 ccm der Lésung von 1: 1000 mg Ad- 
renalinhydrochlorid. 


Fig. i. WV’: Fast gleich mit 0,1 com der Lésung von 1: 1000 mg Adrenalinhydro- 
chlorid. 


Fig. j. VI’: Viel schwiicher als 0,2 com der Lésung von 1: 1000 mg Adrenalinhydro- 
chlorid, u. etwas stiirker als 0,2 ccm derselben. (Beob.—Nr. 33 auf Fig. j’). 


Fig. j’. (Blutfluss, Epinephrinkonzentration und Epinephrinabgabe pro Minute, pro 
Tier und pro kg. Kérpergewicht sind in Tabelle I aufgetragen). 
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Tabelle I. 


Einfluss der subkutanen Injektion des Tetrodotoxins auf die 


Epinephrinabgabe bei den de-afferenten Hunden. 









Nr. 
des 
Hundes 








Zz Blutfluss (ccm) | Epinephrinabgabe (mg) 
é ne 22.) = | Abgabe pro Mi 
v. u.n. d. Se abe pro Min. 
§ | TI. | & 4 Z pro Min, Menge stile 
re (Min.) ~ isé D | 1 oe; 
7 | “= Me Kor | 4 ccm | pro — pro kg 
} ! 




























“ é ir 
1928 


+ bo 


16, 1 kg 
14. I. 
1928 















3 
15,5 kg 
18. II. 
1928 













22. 1X. 1927, 12,0 kg. L3—D,o hintere Wurzeln des Riickenmarks durch- 


schnitten. 
| Vor -13 30 5,0 | 0,4 | 0,000075) 0,00037 | 0,000029 
5, 0 0,4 75] 0,00037 | 0,000029 
Subkutane Injektion v von a mg ‘T-Toxin (=etwa 0,32 mg pro kg) in 4ccm der 
physiologischen K ochsalzlésung. 




















II {Nach 5-| 2,5 | 30 | 5,0 | 0,40 | 0,00012 / 0,00060 | 0,000048 
IV’ 3,2 | 48 033 | 0,00015 | 0,00072 | 0,000057 
Keine nennenswerte a 
Ill 20- 36 | 30 | 5,2 | o.4 | o= — = 
Ill’ | 30 | 5,0 | 0,4 |0,00025 | 0,00125 | 0,0001 
a Ermiidungserscheinung. 

| 50-| 25 | 40 | 3,7 | 0,2 _ - - 
Iv 23 | 40 | 42 | 033 |0,0002 |0,00084 | 0,000067 
Vv | 80-| 26 | 60 | 2,6 | 0,21 |0,0002 | 0,00052 | 0,000041 
v’ 3,0 | 60 | 3,0 | 0,24 |0,0002 | 0,00060 | 0,000048 
VI 110-| 2,9 60 2,9 | 0,23 | 0,00025 | 0,00072 | 0,000057 
VV 2,6 60 2, 0,21 | 0,00025 | 0,00065 | 0,000052 





Von Anfang an kein Erbrechen. 
9. I. 1928, 15,8 kg. L3;—D,) hintere Wurzeln des Riickenmarks durch- 


schnitten. 
‘ | Vor 12- iz o| > 30 4,0 | 0,25 | 0,000075| 0,0003 | 0,000019 
| 45 0,28 0,000075) 0,00034 | 0,000021 
A Injektion von 10, s. mg T-Toxin (=etwa 0, 64 mg pro kg) in 5 ccm 


der physiologischen Kochsalzlésu 











II | Nach ak: 35 | 40 | B2 | 0,32 (0,000 |0,00081 
IV 40 | 54 | 033] — pan 
Das Tier unruhig. 

Ill 23-{ 3,6 | 60 | 3,6 | 0,22 /0,000175) 0,00063 | 0,000039 
lV’ ; 2 | 6 | 42 | 026 ~ 
IV 53-| 30 | 40 | 45 | 0,28 0,000125 000066 0,000035 
Iv’ 35 | 40 | 52 | 0,32 a 


Heftige Kontraktion des Unterleibs, Erbrechen Sitters, I sie der hinteren 
Extremitiiten. 




















V 83-| 25 | 60 | 2,5 | 0,16 |0,0003 /0,00075 /0,000046 
v 25 | 60 | 25 | 016| — pe si 
VI 115-| 3,1 | 60 | 3,1 | 0,19 | 0,000075| 0,00023 | 0,000014 
vi 60 | 30] O19} — ” = 








30. I. 1928, 15,8 kg. L3;—D,o hintere Wurzeln des Riickenmarks durch- 
schnitten. 

I | Vor = 34 { 60 3,4 | 0,22 |0,0001 | 0,00034 | 0,000022 

| 43 60 43 |} 0,28 0,00075 0,00032 2 

Subkutane Injektion von 15,5 mg T-Toxin (=1 mg pro kg) in 8 cem der phy- 
siologischen Kochsalziésung. 

II | Nach 10-{ 2,8 | 40 | 4,2 | 0,27 |0,0003 {0,00126 | 0,000081 
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2 Blutfluss (ecm) | Epinephrinabgabe (mg) 
o ° 
Nr. & P Zeit lm @ Menge | . 
des ‘ Ff | g }2-| pro Min. | Menge Abgabe pro Min. 
Hundes s | (Min) | § Is | in 
io | is a zs po | ge | 1 ccm pro Tier| pro kg 
Ax ier | kg | 
Il’ | | 2,6 | 40 | 39 | 0,25 |o,00085 | 0.00136 0,000087 
Nausea u. darauf Erbrechen. 
Ill | 30-| 2,5 | 40 | 3,7 | 0,24 (0,003 {0,00111 |0,000072 
Ill’ | | 24 | 40 | 3,6 | 0,23 |0,0003 | 0,00108 | 0,000070 
| IV | 55-| 22 | 40 | 3,3 | 0,21 |0,0002 | 0,00066 | 0,000042 
IV’ | 2,8 | 40 4,2 | 0,27 | 0,00015 0,00063 | 0,000041 
| Liihmung der hinteren Extremitiiten. 
| Vv 80- | 24 | | 3,6 | 0,23 | 0,00015 | 0,00054 | 0,000035 
| Vv | | 30 | 40 | 4,5 | 0,29 | 0,0001 | 0,00045 | 0,000029 
ew | ra) ee } 3,4 | 0,22 |0,00016 |0,00054 | 0,000035 
4 | 23.1. 1928, 15,0 kg. L3;—Djo hintere Wurzeln des Riickenmarks durch- 
schnitten. 
138 kg | I | Vor 12-| 2,5 | 60 | 2,5 | 0,18 |0,00025 | 0,00062 | 0,000046 
7. TIT. Subkutane Injektion von 20,2 mg T-Toxin (=etwa 1,5 mg pro kg) in 10 ccm 
1928 der physiologischen Kochsalzlésung. 
II | Nach 8-| 3,0] 60 | 3,0 | 0,22 |0,00045 | 0,00135 | 0,0001 
Erbrechen. 
—-{ 2¢ ¢ | 
| ny | | 34] go [fu | ou 2 | 0,000038 
| Tier unruhig, Entleerung des aie 
|. I 60-{| 25 | 9 1,7 | 0,13 |0,00035 | 0,00056 | 0,000041 
ye 98-] 2,6 | 90 hs s | 0,13 |0,00055 | 0,00099 | 0,000073 
Rl) BRAG eaten en 
20- | 2,8 
ww | 35 | 90 |} 49 | 014 |0,00045 | 0,00085 | 0,000063 
5 | 20. IT. 1928, 18,1 kg. L;—Dj,9 hintere Wurzeln des Riickenmarks durch- 
9 schnitten, 
17,8 kg | | Vor 10-) 33 | 4,9 | 0,27 {0,00015 { 0,00073 | 0,000041 
13. IIT. | 3,2 | 40 | 4,8 8 | ,27 | 0,00015 | 0,00072 | 0,000041 
1928 Subkutane Injektion von 71,3 mg T- Toxin (=etwa 4 mg pro kg) in 15ccm der 
physiologischen K ochsalzlésung. 
| II | Nach 17-]| 1,2 | 40 | 1,8 | 0,1 [0,00015 | 0,00027 | 0,000015 
Erbrechen 13 Minuten nach d. Injektion, u. bald darauf Blut schwiirzlich, 
Atemnot, Harnentleerung, kiinstliche Atmung vergeblich; 25 Minuten 
nach der I njektion endete das Tier unter Atemstillstand letal. 
6 | 7. V. 1928, 18,0 kg. L;—Dy hintere Wurzeln des Riickenmarks durch- 
5 schnitten. 
17,9 kg I | Vor = 18- | 2,5 | 40 a. | oa 0,21 | 0,000075) 0,00028 | 0,000016 
8 V 3, 60 0,00028 | 0,000016 
1928 Subkutane Injektion von 71,6 mg rToxia fas otwa 4 mg pro kg) in 15 ccm 





der physiologischen K ochsalzlésung. 
II a =| 2,2 | 60 2,2 | 0,12 











0,0004 | 0,00112 








Il’ 2,8 | 60 2, 0,16 

9 Minuten nach d, re —— 

Ill 32- | 2 = at | 1% 0,08 |0,0001 | 0,00014 | 0, 7 
IIT’ 120 0,09 | 0,000075) 0,00012 | 0,000067 











Allg. Schwiiche, Pe Sal der Nay Atemnot, Kotentleerung, kiin- 
stliche Atmung erfolglos. 57 Minuten nach d. Injektion Tod. 
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2 Blutfluss (cem) Epinephrinabgabe (mg) 
Nr. = Zeit w @ Menge . 
des ‘| TTI d. | % |S Es) pro Min. | Menge Abgabe pro Min. 
Hundes| 7 | PJ: & |y e% | in 
a | (Min.) = sed ro | pro | lecm Ti k 
| 7, S=< ter | ke pro Tier} pro kg 
7 14. V. 1928, 19,9 kg. L,—Dg, hintere Wurzeln des Riickenmarks durch- 
3 schnitten. 
19,6 kg | Vor 10-[ 2, | 3,9 | 0,2 |0, 0,00019 | 0, 
12. VI. | 2,8 | 40 2 | 0,21 |0,00005 | 0,00021 | 0,000011 
1928 | Subkutane Injektion von 39 mg T-Toxin (=etwa 2 mg pro kg) in 10 ccm 
| der ph guiclegiechen Se 
| If | Nach 8-| 2,1 slop _ _- | — 
IV 2,5 25 0,13 | 0,0001 | o,00025 0,000013 
Erbrechen, Liihmung der balden hinteren Extremitiiten. 
III 30- He | 60 2,5 | 0,13 | _- | _ | _ 
Ill’ 60 2, 0,11 | 0,00055 | 0,00115 | 0,000059 
Allgemeine Schwiiche. 
IV 60-| 25 | 60 | 25) O18) — | — om 
Iv’ 2, 4 | 60 2,4 | 0,12 |0,0005 | 0,0012 | 0,000061 
Vv 90-| 3 10 60 3,0 | 0,15 — _ _ 
v’ 3,0 60 3,0 | 0,15 | 0,0002 
VI 120- | 3,6 | 120 1,8 | 0,09 _ _ — 
VY 35 | 90 | 2,3 | 0,12 |0,00015 | 0,00034 | 0,000017 
| Zeichen der Erholung. 
8 26. V. 1928, 15,1 kg. L3—Dyo hintere Wurzeln des Riickenmarks durch- 
3 schnitten. 

13,9 kg | Vor = 16- | 2,5 | 60 2, 0,18 |0,00005 | 0,00012. | 0,0000086 
19. VI. 25 | 60 | 2,5 | 0,18 |0,00005 | 0,00012 | 0,0000086 
1928 Subkutane Injektion von 42 mg T-Toxin (=etwa 3 mg pro kg) in 10 ccm 

der physiologischen K ochsalzlésung. 
II | Nach 14- | 4,0 | 60 4,0 | 0,29 | 0,00015 | 0,00060 | 0,000043 
Il’ 5 | 60 4,5 | 0,32 | 0,00010 | 0,00045 | 0,000032 
t rbrechen fing an. 
III 60- | 3 | * 0,25 0,00035 | 0,00122 |Soooure 
Ill’ 8 | 60 3,6 | 0,26 |0,00030 | 0,00110 | 0,000079 
Lihmung der beiden Riedie Bnd Bo 
IV | 90- | 3,1 | 60 3,1 om | 0,00045 | 0,00139 | 0,0001 
Iv’ 3,4 | 60 3,4 | 0,24 | 0,00030 | 0,00102 | 0,000073 
Vv 124-| 2,8 | 60 2, 0,2 | 0, 2 | 0,00008 
v’ 2,7 | 60 2,7 | 0,19 |0,0004 |0,00108 | 0,000078 
Symptome ‘do. 
9 28. V. 1928, 14,1 kg. L3—Dyo hintere Wurzeln des Riickenmarks durch- 
Q schnitten. 
13,8 kg | Vor 10-| 2,3 | 40 3,4 | 0,25 |0, 0,00017 | 0,000012 
28. VI. 3,0 0,000075} 0,00022 | 0,000016 
1928 Subkutane Injektion von 55,2 mg T-Toxin (=etwa 4 mg pro kg) in 10 ccm 








der physiologischen K ochsalzlésung. 














Nach 10-| 2,2 30 4,4 | 0,32 |0,00010 | 0,00044 | 0,000032 

Il’ 2,3 30 4,6 | 0,33 |0,00075 | 0,00034 | 0,000025 
Nausea u. Erbrechen. 

III 30-|{ 1,8 0,13 |0,00015 | 0,00027 | 0,000020 

Ill’ 1,7 | $0 60 | i 0,12 |0,00015 | 0,00025 | 0,000018 





Beiden hinteren Extremitiiten dei: Atmung sehr langsam u. 37 Minu- 
ten nach der Injektion Stillstand d, Atmung, kiinstliche Atmung erfolglos, 
43 Minuten nach d. Injektion Tod. 
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2 Blutfluss (ccm) Epinephrinabgabe (mg) 
2 £ Zeit 
ro ” v. u. n.d. » s 2 | a Menge | Abgabe pro Min. 
= T-T. Inj. y a 1 
Hundes;} 7 (Min.) = a tT in | 
- on Sains | = lee ° 
7, a a 2 | vd ve cem | pro Tier | pro kg 
12 13. II. 1929, 20,1 kg. L;—Dy,o hintere Wurzeln des Riickmarks durch- 
}$ schnitten. 
21,8 kg I | Vor 20-| 3,3 | 40 | 4,9 ,22 | 0,00005-| 0,00024-| 0,000011- 
27.1 V 3,4 | 40 | 5,1 | 0,23 | 0,00005-| 0,00025-| 0,000011- 





1929 | Subkutane Injektion von 3,3 mg T-Toxins (—etwa 0,15 mg pro kg) in 3,3 
ccm der physiologischen K ochsalzlésung. 
I 7 x “ 


Nach  5-| 3,3 | 40 | 4,9 | 0,22 (0,00005-/0,00024-/0,000011- 
IV’ 3,3 | 40 | 4,9 | 0,22 | 0,00005-| 0,00024-| 0,000011- 
lr} , 30] 28] 40 | 42 | 0,19 | 0,00005—0,00021-| 0,00001- 
Il’ 3,0 | 40 | 4,5 | 0,21 | 0,00005—| 0,00022-| 0,00001- 
IV} , 60] 30] 40 | 4,5 | 0,21 | 0,00005-|0,00022-|0,00001- 
Iv’ 33 | 40 | 4,9 | 0,22 | 0,00005 | 0,00024~| 0,000011- 
Vv »  90-| 30] 40 | 4,5 | 0,21 |0,00005 | 0,00022 | 0,00001 
v’ 33 | 40 | 4,9 | 0,22 |0,00005 | 0,00024 | 0,000011 
VI » 135-| 29 | 40 | 4,3 | 0,20 |0,00005 |0,00021 | 0,00001 
VV 3,1 | 40 | 4,6 | 0,21 | 0,00005 | 0,00023 | 0,000011 





























Von Anfang an keine Symtome. 


tigung zu friih und zu stark zu Tage kam und die Durchstrémung zu friih 
sehr verlangsamte, und als Folge die Hypersekretion des Epinephrins voll- 
staindig unterblieb oder nur geringfiigig war. Bei der Darreichung von 3 
mg Tetrodotoxins pro kg Kérpergewicht kam eine ausgiebige Mehrsekre- 
tion des Epinephrins zur Geltung. Die Hypersekretion wurde hauptsiich- 
lich von der Vermehrung der Epinephrinkonzentration bedingt, wiihrend 
die Durchstrémungsgeschwindigkeit des Blutes nur in einigen Fiillen, und 
besonders im Stadium der Aufregung vermehrt gefunden war, ja sogar im 
spiiteren Stadium, niimlich im Liihmungsstadium eher eine Verminderung 
der Durchstrémungsgesch windigkeit als Regel beobachtet wurde. 

Die grésste Sekretionsgeschwindigkeit betrug etwa das 2—4 fache der 
Initialabgabe in der Mehrzahl der Fiille, in seltenen Fiillen noch mehr und 
das 11 fache des Initialwertes war der héchste. Die Akme wurde erreicht 
innerhalb einer kurzen Zeit, wie 8 bis 20 Minuten (Es mag noch kiirzer 
sein ; wir gaben diese Zahlen an weil wir die erste Blutprobe nach der Gift- 
injektion erst 8 bis 10 Minuten danach aufnahmen.) in der Mehrzahl der 
Fiille, aber in den zwei Hunden Nr. 7 u. 8, bei denen das Gift in einer 
Dose von 2 mg oder 3 mg pro kg verabreicht wurde, war die Vermehrung 
der Epinephrinsekretion etwas ausgepriigt (6 oder 11 Mal der priiformierten 
Geschwindigkeit), und gleichzeitig der Gipfel etwas verspiitet erreicht wur- 
de, wie 60 oder 90 Minuten nach der Giftapplikation. Auch beim Hund 
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4 wurde die Akme viel spiiter er- 
reicht. 

In der Majoritiit der Fiille 
dauerte die Hypersekretion ge- 
wissermassen eine lange Zeit hin- 
durch, wie 80-120 Minuten ; nur 
bei Hunden 2, 9, 10 und 11 wurde 
der Initialwert 115, 30, 60 und 
100 Minuten nach der Giftinjek- 
tion wieder gefunden. Hund 9 
starb kurz danach. 


Verhiiltnis 
der beiden 
Bestimmung 
Pupille : Darm 





Tier | pro kg 





Bestimmung durch 
Kaninchendarm 
Epinephrinabgabe (mg) 


ecm pro 


In 


Die Epinephrinkonzentration unserer 
Nebennierenblute vor der Giftinjektion 
betrug 0,00005 bis 0,00025, durchschnitt- 
lich 0,00009 mg in 1 ccm Blut, und die 
Epinephrinabgabe pro kg pro Minute 
0,00001 bis 0,000046, im Mitte] 0,000022 
mg; diese Werte also stimmen mit denen 
von den bis jetzt aus unserem Institute 
publizierten gut iiberein. 

Die grésste Konzentration des Epine- 
phrins nach der Giftinjektion betrug 
0,00015-0,00055 mg in 1 cem Blut, und 
die grésste Epinephrinabgabe 0,000032- 
0,0001 mg pro kg pro Minute. 

Als das Toxin in einer Dose von 4 mg 
pro kg K6rpergewicht verabreicht wurde, 
trat die Entkriiftigung sehr schnell ein und 
gleichzeitig liess die Strémungsgeschwin- 
digkeit des Blutes durch die Nebenniere 
schnell nach; eine iihnliche Verminderung 
der Durchstrémungsgeschwindigkeit wurde 
auch bei Hunden 2 u. 11, welche 0,04 mg 
respektiv 2 mg Gift unter der Haut hielten, 
beobachtet als die Entkriiftigung zu Tage 
kam; in den sonstigen Fiillen blieb die 
Durchstrémungsgeschwindigkeit selbst im 
spiiteren Stadium der Vergiftung fast un- 
veriindert. 


Es bleibt noch iibrig der Re- 
sultate Erwihnung zu tun, welche 
durch Anwendung der Katzen- 


Menge | Abgabe pro Min. 





| prokg | 1 








Bestimmung durch 
Paradoxenpupillenreaktion 


in 


Epinephrinabgabe (mg) 
leem | pro Tier 


Menge | Abgabe pro Min. 





Menge 
pro Min. 
pro 
kg 


f 


ro 
ier 
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(Parallelbestimmungen des Epinephringehaltes des Nebennierenblutes durch 
Katzenparadoxenpupillen- und Kaninchendarmstiickmethode.) 


d. T-Toxin 
Injektion 


Zeit v. od, n. 
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Kinfluss der subkutanen Injektion des Tetrodotoxins auf die Epinephrinabgabe bei den de-afferenten Hunden. 


Nr. des 


Hundes 


paradoxenpupillenmethode —_ von 
Sugawara aufgehoben wurden. 
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Abgesehen von der entscheidenden Kleinheit des mittelst dieser Methode 
gewonnenen Epinephrinwertes im Vergleich zu dem mittelst der Kanin- 
chendarmstiickmethode ermittelten, lieferten die Bestimmungen durch die 
Katzenparadoxenpupillenmethode auch den Beweis, dass das Tetrodotoxin 
ein epinephrintreibendes Mittel darstellt ; der Verlauf der Epinephrin- 
sekretion bei der Tetrodotoxinvergiftung war bei beiden Bestimmungsme- 
thoden derselbe. 

Der Epinephrinwert, welcher Adrenalinhydrochlorid von Sankyo 
Co. als Massstab bestimmt wurde, war bei der Katzenparadoxenpupillen- 
methode niedriger als bei dem Kaninchendarmstiickverfahren, und zwar 
betrug das Verhiiltnis (Pupille: Darm) 1: 1,1 bis 1: 2,9 durchschnittlich 
1:2. Es stimmt mit den Zahlen aufs beste iiberein, welche bei anderen 
Gelegenheiten fiir das Hundenebennierenblut gewonnenen waren.” 


Seiner Zeit beobachteten I wakawa und Kimura die Einwirkung des Tetrodotoxins 
auf die Froschpupille in situ und auch die enukulierte.”?) Sie geben an: 

»Bei unseren Versuchen mit Tetrodotoxin bemerkten wir, dass im Verlauf der Ver- 
giftung bei Fréschen die Pupille fast immer deutlich yverengt, der Bulbus eingezogen und die 
Nickhaut geschlossen, und dass die Lichtreaktion der Pupillen sehr triige oder erloschen ist. 
Wenn man einen solchen Augapfel herausschneidet, so wird die Pupille noch weiter bis zu 
Stecknadelkopfgrésse verengt. Wird aber die Tetrodotoxinlésung in verschiedener Kon- 
zentration direkt in das Auge gebracht, so entsteht niemals Pupillenverengerung. Bei Ein- 
setzen des enuklierten Auges in die Giftlésung sieht man auch keine miotische Wirkung. 
Wenn man aber eine minimale Menge Adrenalinlésung zusetzt, so reagiert die Pupille deut- 
lich mit Mydriasis. Am intakten Tier wird eine Mydriasis des Froschauges, die durch Ad- 
renalininjektion hervorgerufen wurde, durch nachfolgende Tetrodotoxininjektion nicht mehr 
riickgiingig gemacht, d. h. es kommt zu keiner Verengerung. Umgekehrt wird ein Auge, 
dessen Pupille durch Tetrodotoxininjektion verengt ist, durch eine nachfolgende Adrenalin- 
injektion leicht erweitert.“ 

Aus dem Resultate beim Frosch miissen wir irgend eine Beeintrichtigung des Vor- 
handenseins des Tetrodotoxins im Blute auf die Epinephrinbestimmungen durch die Para- 
doxenpupillenreaktion erwarten. Jedoch glauben wir es endlich aus den folgenden Griin- 
den ausser Acht lassen zu diirfen und zwar erstens, eine intravenése Injektion von einigen cem 
Tetrodotoxinlésung mit der Konzentration yon 1: 1000 ruft keine Anderung in der Weite 
der de-nervierten Pupille der Katze hervor, zweitens das aus dem mit Tetrodotoxin vergif- 
teten Tier entnommene indifferente Blut wirkt wie das indifferente, aus dem nicht vergifteten 
Tier auf die Pupille ein, und drittens das Verhiiltnis des Epinephringehaltes zwischen den 
beiden biologischen Methoden (Pupillen und Darm) beim Tetrodotoxinexperimente stimmt 
so gut wie vollstiindig mit den iibrigen Arten der Experimente, wie oben die Rede war, 
iiberein. 





6) H.Sato und T. Aomura, Tohoku j. Exp. Med., 1929, 13, 134. H. Sato andT. 
Aomura: Ibid., 1930, 15,17. T. Aomura and Teh-jun-yen: Ibid., 1929, 14, 93. 
7) K. Iwakawaund S. Kimura, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1922, 93, 314. 
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Zusammenfassung : 


Bei den vorliegenden Experimenten wurde das Nebennierenblut aus 
dem de-afferenten, nicht gefesselten, nicht narkotisierten Hunde aufgenom- 
men. Das Epinephrin im Nebennierenblute wurde mittelst der Kanin- 
chendarmstiickmethode sowie der Katzenparadoxenpupillenmethode er- 
mittelt. 

Subkutane Injektion des Tetrodotoxins in einer Dose von 0,32-4 mg 
in physiologischer Kochsalzlésung rief beim Hunde eine vermehrte Sekre- 
tion des Epinephrins, und zwar eine 2-11 fache des Initialwertes hervor. 
Die Hypersekretion erreichte ihre Akme etwa 8 bis 30 Minuten nach der 
Giftdarreichung und hielt etwas 80-120 Minuten lang an. 

Der Epinephringehalt der Nebennierenblutprobe, der mittelst des Katzenparadoxen- 
pupillenverfahrens erhalten war, war immer niedriger als der mittelst der Kaninchendarm- 
methode bestimmte. Ihr Verhiiltnis betrug im Durchschnitt 1: 2. 





Wechselbeziehungen zwischen Nebennieren-, Pankreas- und 
Hypophysenhormonen in ihrer Wirkung auf den 
iiberlebenden Kaninchendarm. 


Von 


Saburo Tada, 
(4 A = FH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitét zu Sendai.) 


Inhaltsverzeichnis. 


Einleitung. 
Versuchsmethode. 
Uber die Wechselbeziehungen zwischen Adrenalin und Insulin in ihrer Wirkung auf 
die Bewegungen des iiberlebenden Darms. 
1. Fiille, wo zuerst Insulin, dann Adrenalin einwirkt. 
2. Fille, wo zuerst Adrenalin, dann Insulin einwirkt. 
__ 8. Fiille, wo Adrenalin und Insulin gleichzeitig einwirken. 
Uber die Wechselbeziehungen zwischen Adrenalin und Pituglandol in ihrer Wirkung 
auf die Bewegungen des tiberlebenden Darms. 
1. Fiille, wo zuerst Pituglandol, dann Adrenalin einwirkt. 
Fille, wo zuerst Adrenalin, dann Pituglandol einwirkt. 
Fille, wo Adrenalin und Pituglandol gleichzeitig einwirken. 
Uber die Wechselbeziehungen zwischen Insulin und Pituglandol in ihrer Wirkung auf 
die Bewegungen des iiberlebenden Darms. 
1. Fiille, wo zuerst Insulin, dann Pituglandol einwirkt. 
2. Fille, wo zuerst Pituglandol, dann Insulin einwirkt. 
3. Fille, wo Insulin und Pituglandol gleichzeitig einwirken. 
Schluss. 


9° 
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Einleitung. 


Allgemein bekannt ist, dass jede der innersekretorischen Driisen mit 
einer anderen oder mehreren anderen in Wechselbeziehungen steht und bald 
synergetisch, bald antagonistisch wirkt und zur Unterhaltung der nor- 
malen Lebensfunktionen eine notwendige Rolle spielt. Nicht wenige Au- 
toren haben durch kombinierte Anwendung von Hormonpriiparaten die 
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Korrelation zwischen den einzelnen Hormondriisen erforscht, wobei sie die 
Wirkung auf das Herz, die Gefiisse, den Blutzucker oder den Gaswechsel 
untersuchten. Aber Untersuchungen iiber die Wirkung auf die Darm- 
bewegungen liegen nur in sehr geringer Anzahl vor. 

Friher habe ich” am isolierten Darm von Kaninchen mit gestérter 
Schilddriisenfunktion die Adrenalin-, Insulin- und Pituglandolwirkung 
studiert und dabei nachgewiesen, dass die Schilddriise die beiden ersten 
hemmt, aber die letzte férdert, wodurch die Wechselbeziehungen zwischen 
der Schilddriise und Nebenniere und die zwischen dem Pankreas und der 
Hypophyse in ihrer Wirkung auf die Darmbewegungen aufgekliirt wurde. 
Im vorliegenden Versuche ging ich noch einen Schritt weiter und habe die 
Korrelation zwischen dem Nebennieren-, Pankreas- und Hypophysenhor- 
mon in ihrer Wirkung auf die Darmbewegungen untersucht. 


Versuchsmethode. 


Die Spontanbewegungen des iiberlebenden normalen Kaninchendarms wurden auf dem 
K ymographion aufgezeichnet. Der isolierte Darm wurde in 50ccm auf 39°C erwiirmter 
Tyrodefliissigkeit suspendiert, durch die fortwihrend Luft hindurchperlt. 

Heux, v. Leeuwen und vy. d. Broecke® schlugen vor, bei der Untersuchung der 
entgegengesetzten Wirkungen der Pharmaka diese Pharmaka mit Tyrodefliissigkeit aus- 
zuspiilen, ohne die Verbindung des Hebels mit dem Darme zu lésen, und an ein und dem- 
selben Darme ihre Wirkung zu untersuchen. 

Ich habe, um die Wechselbeziehungen zwischen Adrenalin, Insulin 
und Pituglandol in ihrer Wirkung auf die Darmbewegungen zu beobachten, 
diese Priiparate kombinicrt verwendet. Bei jedem Versuche liess ich zur 
Kontrolle jedes von ihnen einzeln auf ein und denselben Darm einwirken. 
Da aber das Mittel bei dieser wiederholten Applikation in seiner Wirkung 
bald geschwiicht, bald verstiirkt wird, so habe ich mit Riicksicht darauf 
unter exakten Kautelen die Untersuchungen angestellt. 


Uber die Wechselbeziehungen zwischen Adrenalin 
und Insulin in ihrer Wirkung auf die Be- 
weguugen des iiberlebenden Darms. 


1901 fand Blum,” dass subkutane oder intravenise Injektion von Ne- 
benniereextrakt bei Hunden und Kaninchen voriibergehende Glykosurie 





1) Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 400. 
2) Heux, v. Leeuwen u. y. d. Broecke, Pfliiger’s Arch., 1920, 184, 215. 
3) Blum, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1901, 71, 146. 
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hervorruft, und Herter und Richard,” dass sie durch Adrenalin her- 
vorgerufen wird. Dann haben Herter u. Wakemann” nachgewiesen, 
dass nach dem Bestreichen des freigelegten Hundepankreas mit Adrenalin 
eine weit stiirkere Glykosurie auftritt als nach dem der anderen Organe da- 
mit, und iiusserten zuerst die Vermutung, dass zwischen der Nebenniere 
und dem Pankreas eine Wechselbeziehung bestehen kénnte. 

Dann wurde yon Velich® gezeigt, dass bei pankreatektomierten Fréschen durch Ad- 
renalin friihzeitig Glykosurie auftritt, und von Lépine,”) dass dies auch bei Hunden der 
Fall ist. Im Anschluss daran fanden Eppinger, Falta und Rudinger® nach Pan- 
kreatektomie Glykosurie auftreten und durch Injektion yon Adrenalin bei solchen Tieren 
Verstiirkung der Glykosurie, woraufhin sie ihre Hypothese aufstellten und publizierten. 
Seitdem ist allgemein anerkannt worden, dass Pankreas und Nebenniere wechselseitig an- 
tagonistisch wirken. 

Zuelzer® bestiitigte, dass die Glykosurie bei pankreatektomierten Tieren durch Un- 
terbindung der Nebennierenvene abnirnumt und dass, wenn man normalen Tieren zugleich 
Adrenalin und Pankreasextrakt oder zuerst diesen, sodann jenes injiziert, dadurch der Ad- 
renalinglykosurie vorgebeugt wird. Dann stimmten auch Biedl und Offer, Fru- 
goni,!) Forschbach™ Ghedini™ u. a. auf Grund der Tatsache, dass durch Pankreas- 
extraktgabe die Adrenalinglykosurie gehemmt wird, der Ansicht von Eppinger zu. 

Und nachdem das Pankreashormon, d. h. Insulin, entdeckt worden 
war, machten die Untersuchungen iiber das diesbeziigliche Verhalten grosse 
Fortschritte, und es unterliegt jetzt kaum noch einem Zweifel, dass die bei- 
den Hormone auf den Kohlenhydratstoffwechsel im antagonistischen Sinne 
wirken (Banting, Best, Collip, Macleod und Noble,” Eadie und 


Macleod™ u. a.). 

Die beiden Hormone wirken auf den Kohlenhydratstoffwechsel, wie 
oben erwihnt, gegenseitig antagonistisch, aber es fragt sich, wie sie sich 
sonst verhalten. 

Nach der Veréffentlichung von Bélint und Molndr™ schaltet der 
Pankreaspressaft die vasokonstriktorische Wirkung des Adrenalins aus, 


4) Herteru. Richard, Med. News, 1902, 80, 201. Zit. nach Centralblatt f.d. med. 
Wissen., 1902, 40, 347. 
5) Herter u. Wakemann, Virchow’s Arch., 1902, 169, 479. 
6) Velich, Virchow’s Arch., 1906, 184, 345. 
7) Lépine, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1907, 89, 152. 
Eppinger, Faltau. Rudinger, Zeitschr. f. klin. Med., 1908, 66, 1 u. 1909, 67, 380. 
Zuelzer, Berlin. klin. Wochenschr., 1907, 474. 
Bied]lu. Offer, Wien. klin. Wochenschr., 1907, 1530. 
Frug oni, Berlin. klin. Wochenschr., 1908, 1606. 
Forschbach, Dtsch. med. Wochenschr., 1909, 2053. 
Ghedini, Zentr. f. d. g. Phys. u. Pathol. d. Stoffw., 1909, 593. 
Banting, Best, Collip, Macleod u. Noble, Amer. Journ. Physiol., 1922, 


Eadie u. Macleod, Amer. Journ. Physiol., 1923, 64, 285. 
Balint u. Molnifr, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1912, 1, 333. 
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was aber nicht allgemein anerkannt wird, da es nicht ausgeschlossen ist, 
dass er ausser dem Pankreashormon noch andere Substanzen mit Gefiisswir- 
kung enthilt. Aber mit der Entdeckung des Insulins wurde diese Frage 
wieder erdrtert. 

Csépai und Weiss") fanden zwar, dass nach der klinischen Verabfolgung von Ad- 
renalin und danach von Insulin auf den niichternen Magen eines Normalen, eines Diabe- 
tikers und eines Kranken mit innersekretorischer Stérung Insulin immer die blutdruck- 
steigernde Wirkung des Adrenalins hemmte, aber bei der Gabe von Kohlenhydrat das Ent- 
gegengesetzte eintrat. Daraufhin meinten sie, dass es sich bei der Wechselbeziehung zwi- 
schen den beiden Hormonen in ihrer Wirkung auf den Blutdruck nicht um die wesentliche 
Wirkung der Hormone selbst handelt, sondern um Blutzuckerveriinderungen. 

Auch Kitamura" beobachtete an einem Kaninchen bei gleichzeitiger Injektion von 
Insulin und Adrenalin in gleichen Dose Blutdruckvariationen, ganz wie bei der yon Ad- 
renalin allein, und behauptete deshalb, dass beide Hormone den Blutdruck nicht hemmen. 
Ohara™ teilte mit, dass Insulin den normalen Blutdruck nicht beeinflusst, ausserdem auch 
den durch Adrenalin gesteigerten Blutdruck nicht herabsetzt. 

Also stellten obige Autoren die Wirkung der beiden Hormone auf den 
Blutdruck im entgegengesetzten Sinne in Abrede. Aber Maniscalco”? 
wies nach, dass der Druckanstieg, der nach Adrenalin erfolgen miisste, 
durch Insulin daran verhindert wird. Auch Koganund Ponirowsky*™ 
fanden bei Hunden, dass Insulin druckerniedrigend und auf die blutdruck- 
steigernde Wirkung des Adrenalins hemmend wirkt, wobei nach ihrer Be- 
hauptung Insulin die Vasodilatatoren erregt und den peripherischen Ner- 
venapparat der Vasokonstriktoren liihmt ; ferner teilten sie mit, dass In- 
sulin und Adrenalin auch bei Hunden die Speichelsekretion im entgegen- 
gesetzten Sinne beeinflussen, niimlich so, dass jenes in kleinen Dosen sie nicht 
auslést, aber, mit diesem zusammen angewandt, den durch Adrenalinin- 
jektion hervorgerufenen Speichelfluss hemmt, wihrend es in grossen Dosen 
stark speichelabsondernd wirkt, ferner beschleunigten, schwachen Puls, 
starke Haut- und Schleimhauthyperiimie, Atembeschleunigung, Tremor, 
Erbrechen und starke Krimpfe hervorruft, welche Symptome durch eine 
geeignete Dose Adrenalin neutralisiert werden. 

Was nun den Einfluss des Insulins und Adrenalins auf das isolierte 
Herz anbelangt, so berichtet K ogan,* dass sie beide im Versuch an Frosch- 
und Kaninchenherzen im entgegengesetzten Sinne wirkten, da jenes die Am- 





17) Csépaiu. Weiss, Klin. Wochenschr., 1924, 1497. 

18) Kitamura, Kyotofuritsu-[kadaigaku-Zasshi, 1927, 1, 861. (jap.). 
19) Ohara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 6, 213. 

20) Maniscalco, Ref: Berichte iiber d. g. Physiol., 1925, 30, 760. 

21) Koganu. Ponirowsky, Zeitschr. f. d. g. exp. Med., 1925, 47, 557. 
22) Kogan, Zeitschr. f. d. g. exp. Med., 1924, 42, 25. 
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plitude vergrésserte und die Herzschliige verlangsamte, wiihrend dieses die 


Herzschliige beschleunigte. 

Auch Boden, Determann und Wankel!]* sollen im Versuche am Frosch-, Ka- 
ninchen- und menschlichen Fétalherzen nachgewiesen haben, dass beide Hormone antago- 
nistisch wirken. Ferner bestiitigten Boden u. Wankell™ am Liiwen-Trendelen- 
burgschen Froschgefiisspriiparat beim Insulin immer Abnahme der Tropfenzahl, aber 
Ohara™ nach gleichem Verfahren keine Veriinderungen der Zab], weshalb er die entge- 
gengesetzte Wirkung der beiden Hormone bestreitet. 


Weiter wurde experimentell festgestellt, dass Insulin und Adrenalin 
auf das Blutplasma-pu (Terada),™ das Blutfett und -lipoid (Oku),™ das 
Blutbild (Wakabayashi)™ und den Stickstoffstoffwechsel (Aoki)™ im 
antagonistischen Sinne wirken. Ahlgren™ fand, dass Insulin and Ad- 
renalin, jedes fiir sich angewandt, die Gewebsatmung beschleunigt, aber 
beide, gleichzeitig angewandt, antagonistisch wirken. Gottschalk™ be- 
richtete, dass bei Fréschen der durch Insulin ausgeliste Krampf durch 
nachfolgende Adrenalininjektion gelést und durch vorangehende Adrenalin- 
einspritzung hintangehalten wird. Als Maranon* zwei Addisonkranken, 
je einem Magenkrebskranken und Lungentuberkulésen Insulin injizierte, 
wurde bei den beiden ersten die Empfindlichkeit gegen Insulin verstarkt, 
aber bei den beiden letzten, kachektischen Kranken mit Hypotension und 
Hy poglykimie, nicht ; infolgedessen meint er, dass hier die Funktionsté- 
rung der Nebenniere zu Hy persensibilitiit gegen Insulin gefiihrt hat. Auch 
Shiozawa™ und Akiba™ fanden epinephrektomierte Tiere gegen Insulin 
empfindlich. 

Bayer™ iiusserte sich dahin, dass zur Feststellung der hemmenden 
Wirkung des Pankreas auf die Nebenniere bei pankreatektomierten Tieren 
histologisch gesteigerte Nebennierenfunktion, Zunahme des Gehalts des 
Bluts an Adrenalin und verstiirkte Adrenalinwirkung bestiitigt werden 
miissten, aber dass dabei keine Nebennierenhyperfunktion nachgewiesen 


werden konnte. + 





Boden, Determann u. Wankell, Klin. Wochenschr., 1926, 1761. 
Boden u. Wankel], Klin. Wochenschr., 1925, 1823. 

Terada, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1925, 1, 810. (jap.). 

Oku, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1925, 1, 435. (jap.). 
Wakabayashi, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1925, 1, 534. (jap.). 
Aoki, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1927, 3, 317. (jap.). 
Ahlgren, Klin. Wochenschr., 1924, 1222. 

Gottschalk, Biochem. Zeitschr., 1925, 159, 502. 

Maranon, Presse méd., 1925, 1665. 

Shiozawa, Jikken-Igaku-Zasshi, 1926, 10, 126. (jap.). 

Akiba, Tokyo-Iji-Shinshi, 1924, 554. (jap.). 
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Auch Gle y® zeigte, dass bei pankreaslosen Tieren Adrenalin sich nicht vermehrt, und 
K am o®) ebenfalls, dass bei Hunden selbst nach totaler Pankreasexstirpation der Adrenalin- 
gehalt des Nebennierenvenenbluts gar nicht zu-, sondern vielmehr abnahm. Auch Tsche- 
boksaroff und Malkin* stellten bei Hunden Vermehrung des Adnalingehalts des Ne- 
bennierenvenenbluts nach Insulininjektion fest und kamen zu dem Schluss, dass die yon 
Eppinger u. a. aufgestellte Theorie iiber die hemmende Wirkung des Pankreas auf die Ne- 
bennierenfunktion nicht anerkannt werden kénne. 


Kurz, es steht jetzt allgemein-fest, dass die Nebenniere und das Pan- 
kreas sich in ihrer Wirkung auf den Stoffwechsel gegenseitig hemmen, aber 
andererseits erfolgt das doch nicht immer auf die gleich Weise. 

Betr. der Wirkung des Adrenalins und Insulins auf die Darmbewe- 
gungen fanden Boden und W ankell* am Meerschweinchendickdarm An- 
tagonismus und Koba™ erkannte experimentell, dass die beiden Hormone 
in kombinierter Anwendung den Kaninchendarm im entgegengesetzten 
Sinne beeinflussen. 

Vor dem eigentlichen Versuch liess ich zur Kontrolle Adrenalin und 
Insulin allein einwirken und beobachtete den Einfluss davon. 

Von den Adrenalinlésungen wirkte auf den iiberlebenden normalen 
Kaninchendarm eine 0,00000005 %ige garnicht, eine 0,0000001-0,000 
0002 % ige hemmend und nach dem Einwirken amplitudenverkleinernd, 
selten Neigung zur Bewegungssteigerung zeigend, eine noch konzentriertere 
stiirker hemmend und den Darmtonus erniedrigend oder nicht sehr ver- 
iindernd, aber die Bewegungen erheblich hemmend, manchmal ganz ausset- 
zend. Die gehemmten Bewegungen kehrten zwar allmiihlich zur Norm zu- 
riick, aber das wurde umso schwieriger, je gréssere die Dose Adrenalin wurde, 
und bei wiederholtem Einwirken einer gleich grossen Dose Adrenalin auf 
ein und denselben Darm zeigte die Wirkungsstiirke, insofern die Anwen- 
dungsdose relativ klein war, kaum auffallende Unterschiede und bei noch 
hiufigerer Wiederholung allmiihlich Abnahme, 

Eine 0,005 %ige Insulinlésung (Toronto) iibt auf den iiberlebenden 
normalen Kaninchendarm kaum einen Einfluss aus, eine 0,01-0,05% ige 
hemmt, wenn auch der Darmtonus sich nicht sehr veriindert, die Bewe- 
gungen, was mit der Vermehrung der Insulindose immer stiirker wird ; bei 
wiederholter Gabe der gleichen Dose Insulin auf ein und denselben Darm 
neigt diese Wirkung zu allmiihlicher Abnahme. 





35) Gley, Arch. internat. d. Physiol., 1914, 14, 175. Ref.: Zentralbl. f. d. ges. inn. 
Med., 1914, 10, 346. 

36) Kamo, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1916, 13, 119. (jap.). 

37) Tscheboksaroffu. Malkin, Zeitschr. f. d. exp. Med., 1925, 47, 580. 

38) Koba, Chugai-Iji-Shimpo, 1924, 1273. (jap.). 
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Vergleicht man die Wirkung bei alleiniger Anwendung von Adrenalin 
oder Insulin miteinander, so hemmt das erste nach der Verabfolgung so- 
fort, aber das letzte relativ nur langsam. Die zur Wiederherstellung er- 
forderliche Zeit ist bei Insulin im allgemeinen linger als bei Adrenalin. 


1. Falle, wo zuerst Insulin, dann Adrenalin einwirlt. 


Lisst man zuerst eine 0,000002% ige Adrenalinlésung auf den iiber- 
lebenden normalen Kaninchendarm einwirken, so werden die Bewegungen 
gehemmt und die Amplitude verkleinert, wenn auch der Darmtonus sich 
nicht sehr iindert. (Fig. 1. A.) 

Nach der Wiederherstellung der Bewegungen durch Abspiilen liisst 
sich der Tonus durch einer 0,05 %ige Insulinlésung nicht veriindern, aber 
allmiihlich die Bewegungen hemmen und die Amplitude verkleinern. 


A B C. 


Fig. 1. Wirkung des 0,000002%igen Adrenalins auf den iiberlebenden Diinndarm 
eines normalen Kaninchens. Bei A Adrenalin allein; bei B zuerst 0,05%iges Insulin, 
dann Adrenalin ; bei C Adrenalin allein. 


Wenn man dann eine 0,000002%ige Adrenalinlésung einwirken liisst, so 
bleibt der Tonus unveriindert, aber die Bewegungen werden noch stirker 
gehemmt, woraus folgt, dass Adrenalin dabei viel stiirker als bei alleiniger 
Anwendung wirkt. (Fig. 1. B.) 

Wendet man, nachdem die Bewegungen durch Abspiilen zur Norm 
zuriickgekehrt sind, eine 0,000002 % ige Adrenalinlésung allein an, so wirkt 
Adrenalin auf die Bewegungen fast ebenso stark hemmend wie vorher (A). 
(Fig. 1. C.) 

Also wird die hemmende Wirkung des Adrenalins auf die Darmbe- 
wegungen durch Insulin verstiirkt. Bei kombinierter Anwendung von 
Adrenalin und Insulin ergab sich immer das oben erwihnte Resultat, 
mochten auch die Dosen beliebig gross sein und mochte auch Adrenalin zu 
irgend einem Zeitpunkt nach der Wirkung des Insulins gegeben werden. 
Wenn aber Insulin in grossen Dosen stark hemmt, so wird die Adrenalin- 
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wirkung verdeckt, so dass das oben beschriebene Verhalten sich nicht deut- 


lich zeigt. 


2. Falle, wo zuerst Adrenalin, dann Insulin einwirkt. 


Liisst man zuerst auf den iiberlebenden normalen Kaninchendarm eine 
0,01 %ige Insulinlésung einwirken, so werden die Darmbewegungen kaum 
beeinflusst. (Fig. 2. A.) 

Lisst man nach der Wiederherstellung der Bewegungen durch Ab- 
spiilen eine 0,000002 %ige Adrenalinlésung einwirken, so werden die Be- 
wegungen voriibergehend gehemmt, erholen sich aber allmiihlich wieder. 
Wenn dann eine bei A kaum wirksame 0,01 %ige Insulinlésung einwirkt, 
so verkleinert sich allmihlich die Darmamplitude. (Fig. 2. B.) 


A. B. C. 


Fig. 2. Wirkung des 0,01%igen Insulins auf den iiberlebenden Diinndarm eines nor- 
malen Kaninchens, Bei A Insulin allein; bei B zuerst 0,000002%iges Adrenalin, dann 
Insulin ; bei C Adrenalin (0,000002%) allein. 


Liisst man nach durch Abspiilen erfolgter Riickkehr der Bewegungen 
zur Norm eine 0,000002% ige Adrenalinlésung allein einwirken, so zeigt 
der Darm, wie bei B, temporiir verkleinerte Amplitude, kehrt aber all- 
miihlich zur Norm zuriick, d. h. die Bewegungen werden wieder wie vor 
dem Einwirken. (Fig. 2. C.) 

Daraus folgt, dass Insulin in einer Dose, in der es allein keinen Ein- 
fluss ausiibt, durch Anwesenheit von Adrenalin stiirker und dadurch auf 
die Darmbewegungen hemmend wirkt. Auch bei vermehrter Insulindose 
hemmt es, allein appliziert, die Darmbewegungen und durch vorangehende 
Adrenalinanwendung noch stirker. 


3. Fédlle, wo Adrenalin und Insulin gleichzeitig einwirken. 
, 9g - 


Wenn auf den iiberlebenden normalen Kaninchendarm zuerst eine 
0,000002 % ige Adrenalinlésung einwirkt, so tritt Bewegungshemmung auf, 
die bald zur Norm zuriickkehrt. (Fig. 3. A.) 
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Liisst man, nachdem die Bewegungen durch Ausspiilen wieder normal 
geworden sind, ein Gemisch 0,000002 % iger Adrenalin und 0,05 % iger In- 
sulinlésung einwirken, so stellt sich zuerst die Wirkung jener ein, die sich 


A. B. C. 


Fig. 3. Wirkung des Adrenalins und Insulins auf den iiberlebenden Diinndarm eines 
normalen Kaninchens. Bei A 0,000002%iges Adrenalin allein; bei B 0,05%iges Insulin 
und 0,000002%iges Adrenalin kombiniert ; bei C 0,05%iges Insulin allein. 


in starker Hemmung der Darmbewegungen zeigt, einer bei weitem stiir- 
keren als beim Einwirken des Adrenalins allein. Bei dem letzten restituier- 
ten sich die Bewegungen eine Minute nach dem Einwirken, wiihrend dies 
im vorliegenden Falle auch nach 6 Minuten nicht der Fall war, sondern 
erst nach Ausspiilen. (Fig. 3. B.) 

Beim Einwirken einer 0,05 %igen Insulinlésung allein zeigte sich nur 
Verkleinerung der Amplitude. (Fig. 3. C.) 

Also iiben Adrenalin und Insulin bei gleichzeitiger Wirkung syner- 
getischen Einfluss aus, so dass die hemmende Wirkung beider auf die 
Darmbewegungen verstiirkt wird. 

Aus den obigen Versuchsresultaten geht hervor, dass, wenn Adrenalin 
und Insulin kombiniert dem iiberlebenden normalen Kaninchendarm ap- 
pliziert werden, jenes durch vorangehende Insulinanwendung und dieses 
durch vorangehende Adrenalinanwendung in ihrer Wirkung verstirkt 
wird und dass beide, gleichzeitig appliziert, in ihrer Wirkung sich sum- 
mieren, dass also in ihrer hemmenden Wirkung auf die Darmbewegungen 
dasselbe der Fall ist. 

Nach A bderhalden und Gellhorn™ lihmt Insulin den Ratten- und Meerschwein- 
chendarm—was vom beigemischten Phenol herriihrt—und wenn es phenolfrei ist, setzt es 
den Tonus des Rattendiinndarms und Meerschweinchendickdarms voriibergehend herab, 
steigert ihn dann und vergrésert die Kontraktion; beim Meerschweinchendiinndarm steigert 
es nur den Tonus, alles Wirkungen, die auf dem Cholingehalt beruhen sollen. Beide Au- 


toren behaupten, dass die Wirkung des Adrenalins in seiner unterschwelligen K onzentration 
durch Insulin verstiirkt wird. Boden und Wankel1™) fanden, dass phenolfreies Insulin 





39) Abderhaldenu. Gellhorn, Pfliiger’s Arch., 1925, 208, 135. 
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den Tonus und die Bewegungen steigert, woraus sie schlossen, dass es in dieser Wirkung dem 
Adrenalin entgegengesetzt ist. 

In meinen Versuchen kénnte die hemmende Wirkung des Insulins auf 
den iiberlebenden Kaninchendarm durch verschiedene Beimengungen des 
Priiparats bedingt sein, aber die Méglichkeit der Teilnahme des echten Hor- 
mons daran lisst sich nicht von der Hand weisen. Zieht man die Tat- 
sache, dass Adrenalin den Sympathikus reizt, und die Ansicht von W in- 
ter und Smith” und Go,” dass Insulin den Parasympathikus lihmt, in 
Erwiigung, so muss man wohl zugeben, dass beide Hormone, kombiniert 
angewandt, sich in ihrer Wirkung verstiirken. 


Uber die Wechselbeziehungen des Adrenalins und 
Pituglandols in ihrer Wirkung auf die Be- 
wegungen des iiberlebenden Darms. 


Eppinger, Falta und Rudinger erérterten bei ihrer formellen 
Hy pothese iiber die Wechselbeziehungen zwischen den innersekretorischen 
Driisen nicht die Hypophyse, aber Aschner*®” wies vom Stoffwechsel 
aus darauf hin, dass zwischen der Hypophyse und dem chromaffinen 
System genau die gleiche Beziehung besteht wie zwischen der Schilddriise 


und diesem. Seitdem wurde iiber das Thema der Wechselbeziehungen zwi- 
schen der Nebenniere und dem Hirnanhang eine Reihe von Untersuchun- 


gen angestellt. 

Kepinow*) iusserte sich dahin, dass die vom Sympathikus innervierten Organe durch 
Hypophysenextrakt gegen Adrenalin empfindlicher gemacht werden und die blutdruck- 
steigernde Wirkung des intravenés injizierten Adrenalins durch vorherige intrayenése Ein- 
spritzung von Hypophysenhinterlappenextrakt ebenfalls, und dass bei kiinstlicher Durch- 
strémung der Froschhinterschenkelgefiisse mit einer jenen Extrakt enthaltenden Durch- 
stromunggefliissigkeit die Empfindlichkeit gegen Adrenalin grésser wird. Ferner soll auch 
nach Borner die blutdruckerhéhende Wirkung des Adrenalins durch intravenése Ein- 
spritzung von Hypophysenhinterlappenextrakt gesteigert werden. 

Es wird zwar von den beiden letztgenannten Autoren die férdernde 
Wirkung beider Priiparate anerkannt, aber von anderen wieder in Abrede 


gestellt. 
Hoskins und Means® konstatierten, dass der Hinterlappenextrakt durch direkte 
Reizung der Sekretionszellen der Niere harntreibend, aber auch auf die Nierengefiisse vaso- 





40) Winter u. Smith, Journ. Physiol., 1923, 58, x11. 

41) Go, Chosen-Igakkai-Zasshi, 1925, 57, 509. (jap.). 

42) Aschner, Pfliiger’s Arch., 1912, 146, 1. 
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dilatatorisch wirkt, und auch K ing und Stoland*® meinten, dass die diuretische Wirkung 
des Extrakts auf dieser Nierengefiissdilatation beruht, und also dass er dem Adrenalin entge- 
gengesetzt wirkt. Auch Fréhlich und Pick” bestiitigten an Froschgefiisspriiparaten, dass 
beide Hormone antagonistisch wirken, wiihrend Rischbieter*) der Ansicht ist, dass die 
gefiissverengernde Wirkung des Adrenalins bei kiinstlich durchspiilten Kaninchenohrmu- 
echelgefiissen durch den Hypophysenextrakt nicht veriindert wird. 

Was nun den Einfluss der beiden Hormone auf den Blutzucker be- 
trifft, so kommt Aschner*? von dem experimentellen Nachweis aus, dass 
jene immer diesen vermehren und dass bei hypophysenlosen Hunden die 
Adrenalinglykosurie vermindert wird, zu der Ansicht, dass Adrenalin- 
hyperglykiimie durch Hypophyse geférdert wird. 

Es wurde von Saito bei Kaninchen und von Houssay, Hug und Malamud™ bei 
Hunden bestiitigt, dass nach Hypophysektomie die durch Adrenalin bedingte Glykosurie 
und Hyperglykiimie etwas verringert werden. Auch Kusunoki® teilte schwache Adre- 
nalinhyperglykiimie bei Patienten mit Hypofunktion der Hypophyse mit. Yokomori5® 
konstatierte, dass der Blutzucker bei Kaninchen mit Adrenalinhyperglykiimie nach der 
Gabe des Hypophysenpriiparats héher ansteigt als durch Adrenalin allein, und dass diese 
Wirkung liinger andauert. 

Also erkannten obige Autoren an, dass in bezug auf den Blutzucker 
synergistische Wirkung vorhanden ist. 

Stenstrém™) meint hingegen, dass sich bei Kaninchen die durch Adrenalin bewirkte 
Hyperglykiimie und Glykosurie durch subkutan injiziertes Pituitrin hemmen lassen, was 
auch yon Burn®) angenommen wird. Narabayashi®® iiussert sich dahin, dass bei Ka- 
ninchen in kleiner Dose subkutan injiziertes Pituitrin nach dem auf gleiche Weise gegebenen 
Adrenalin die Adrenalinhyperglykiimie verliingert, dass es aber, mit Adrenalin zugleich oder 
unmittelbar danach in ziemlich grosser Dose subkutan eingespritzt, die Adrenalinhypergly- 
kiimie hemmt. 

Von diesen Forschern wurde also die antagonistische Wirkung der bei- 


den Hormone nachgewiesen. 

Ahlgren™ berichtet, dass Pituitrin und Adrenalin auf den Gasstoffwechsel in entge- 
gengesetztem Sinne wirken. Auch K ita™ gab bei kombinerter Anwendung des Pituitrins 
und Adrenalins an, dass beim Gebrauch des ersten in 5-10 facher Dose des letzten dieses in 
seiner stoffwechselférdernden Wirkung gehemmt wird. 

Nach Kepinow* soll Adrenalin, in den mit Hypophysenhinterlappenextrakt vor- 
behandelten Conjunctivalsack getriiufelt, die Pupille stark erweitern, aber nach Githens 
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und Meltzer”) soll der Extrakt die durch intravenés injiziertes Adrenalin hervorgerufene 
Mydriasis hemmen. 

Co w*® stellte experimentell fest, dass die hemmende Wirkung des Adrenalins auf den 
Meerschweinchen- und nicht triichtigen Katzenuterus durch Hypophysenextrakt in eine er- 
regende umgekehrt wird. 

Es wird zwar anderseits behauptet, dass die Veriinderungen der Hypophyse bei Her- 
absetzung oder Ausfall der Nebennierenfunktion nach Epinephrektomie nicht betriichtlich 
sind, dass es sich bei ihnen, auch wenn sie auftreten, bald um Hypertrophie der Pars an- 
terior, bald um Hyperfunktion der Pars intermedia handelt, so dass die Ansichten dariiber 
noch geteilt sind, aber im allgemeinen scheinen die Hauptzellen hyperplasiert zu sein ; man 
meint auch, dass die Nebenniere bei hypophysektomierten Tieren verkleinert ist, woriiber 
aber die Ansichten noch auseinandergehen. 

Kurz, die Wechselbezichungen zwischen der Nebenniere und Hypo- 
physe in ihrer Wirkung auf den Blutkreislauf, Blutzucker, die Pupillener- 
weiterung usw. sind auf mannigfaltige Weise untersucht worden, doch sind 
die Ansichten dariiber noch sehr geteilt ; einige Autoren behaupten anta- 
gonistische, andere vielmehr synergetische Wirkung der beiden Organe. 
Uberdies hat fast kein Autor durch kombinierte Anwendung der beiden 
Hormone auf die Darmbewegungen deren Wechselbeziehungen erforscht. 
Dies hat mich veranlasst, die vorliegenden Untersuchungen anzustellen. 

Bevor ich das tat, habe ich die Beeinflussung des isolierten normalen 
Kaninchendarms durch Pituglandol allein beobachtet, wobei sich Folgendes 


ergab: Beim Einwirken.einer 0,01-0,05% igen Lésung von Pituglandol 
»Roche“ wurden die Bewegungen voriibergehend gehemmt oder ohne wei- 
teres geférdert. Mit der Vergrésserung der Pituglandoldose verstiirkten 
sich diese Wirkungen immer mehr, ausserdem voriibergehend der Tonus, 
und wenn man auf ein und denselben Darm das Hormon wiederholt ein- 


wirken liess, zeigten die Bewegungen Neigung zur Abnahme. 


i. Fille, wo zuerst Pituglandol, dann Adrenalin einwirkt. 


Liisst man, wenn die Bewegungen des isolierten normalen Kaninchen- 
darms regelmiissig geworden sind, eine 0,000002 % ige Adrenalinlésung ein- 
wirken, so werden sie, wie oben erwiihnt, sofort gehemmt und die Am- 
plitude verkleinert, und dann werden beide allmiihlich und zwar nach 
mehreren Minuten wieder normal. (Fig. 4. A.) 

Liisst man dann auf diesen durch Ausspiilen wieder normale Bewe- 
gungen zeigenden Darm eine 0,05%ige Pituglandollésung einwirken, so 
werden die Bewegungen voriibergehend gehemmt und die Amplitude ver- 
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Fig. 4. Wirkung des 0,000002%igen Adrenalins auf den iiberlebenden Diinndarm 
eines normalen Kaninchens. Bei A Adrenalin allein ; bei B zuerst 0,05%iges Pituglandol, 
dann Adrenalin ; bei C Adrenalin allein. 


kleinert, aber bald darauf werden jene verstiirkt und diese vergréssert. 
Wirkt zu dieser Zeit eine 0,000002 % ige Adrenalinlésung ein, so zeigt sich 
Amplitudenverkleinerung, die aber schwiicher ist als die bei alleiniger Ad- 
renalinwirkung (A) ; die Hemmungsdauer auch ist kiirzer. (Fig. 4. B.) 

Nachdem durch Ausspiilen die Bewegungen wiederhergestellt, erfolgt 
beim Einwirken einer 0,000002 % igen Adrenalinlésung auf den Darm eine 
fast gleich starke Bewegungshemmung wie vor der Adrenalinwirkung (A). 
(Fig. 4. C.) 


Liisst man im Versuche an einem anderen Darme, der nach einer 0,05 


Yigen Pituglandollésung verstiirkte Bewegungen zeigt, (Fig. 5. B.), eine 
0,000002 %ige Adrenalinlésung, die bei alleiniger Wirkung die Bewegun- 
gen deutlich hemmen kann (Fig. 5. A.), auf ihn einwirken, so werden die 
Bewegungen nur sehr schwach gehemmt und zur Auslésung einer durch 


A. B. 


Fig 5. Normaler Kaninchendarm. Bei A Adrenalin (0,000002%) allein; bei B zu- 
erst 0,05%iges Pituglandol dann, Adrenalin (0,000002% und 0,000002%). 


alleinige Wirkung gleich grossener Dose Adrenalin erfolgenden Bewegungs- 
hemmung muss dieses in iiber doppelt grosser Dose angewandt werden (Fig. 
5. B.). Daraus geht hervor, dass die hemmende Wirkung des Adrenalins 
auf die Darmbewegungen durch Anwesenheit des Pituglandols verhindert 


wird. 
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Dieses Verhalten zeigen die beiden Hormone auch in jeder beliebig 
grossen Dose und auch beim Einwirken des Adrenalins zu jeder beliebigen 
Zeit in gleicher Weise. 


2. Falle, wo zuerst Adrenalin, dann Pituglandol einwirkt. 


Liisst man auf den iiberlebenden normalen Kaninchendarm eine 0,01 
%ige Pituglandollésung einwirken, so steigern sich die Bewegungen und 
voriibergehend der Tonus. (Fig. 6. A.) 

Beim Einwirken einer 0,000002 % igen Adrenalinlésung auf den durch 
Ausspiilen sich wieder normal bewegenden Darm werden die Bewegungen 
gehemmt. Wenn zu dieser Zeit eine 0,02% ige Pituglandollésung einwirkt, 


A. B. C. 


Fig. 6. Wirkung des Pituglandols auf den iiberlebenden Diinndarm eines normalen 
Kaninchens. Bei A Pituglandol (0,01%) allein ; bei B zuerst 0,000002%iges Adrenalin, 
dann 0,02%iges Pituglandol ; bei C Adrenalin (0,000002%) allein. 


so wird ihre fordernde Wirkung, auch bei doppelt so grosser Dose wie bei 
A, stark gehemmt, nur zeigt sich, dass der Darm etwas schneller zur Norm 
zuriickkehrt als bei alleiniger Adrenalinwirkung. (Fig. 6. B.) 

Wenn auf diesen durch Ausspiilen in seinen Bewegungen wieder nor- 
mal gewordenen Darm eine 0,000002% ige Adrenalinlésung einwirkt, so 
erfahren die Bewegungen erhebliche Hemmung, die etwas stiirker ist als 
bei B. (Fig. 6. C.) 

Daraus folgt, dass die férdernde Wirkung des Pituglandols auf den 
Darm durch das Vorhandensein des Adrenalins gehindert wird. 


3. Falle, wo Adrenalin und Pituglandol gleichzeitig einwirken. 


Beim Einwirken einer 0,000005 %igen Adrenalinlésung auf den iso- 
lierten normalen Kaninchendarm werden die Bewegungen, wie oben be- 
schrieben, gehemmt. (Fig. 7. A.) 

Liisst man diesen Darm durch Ausspiilen wieder normale Bewegungen 
erlangen und dann eine 0,2 %ige Pituglandollésung auf ihn einwirken, so 





A. B. C. 


Fig. 7. Wirkung des Adrenalins und Pituglandols auf den iiberlebenden Diinndarm 
eines Kaninchens. Bei A Adrenalin (0,000005%) allein; bei B zuerst Pituglandol (0,2%), 
dann Adrenalin (0,000005%) ; bei C Adrenalin und Pituglandol kombiniert. 


werden die Bewegungen voriibergehend gehemmt, dann erheblich ver- 
stiirkt, und zwar lange dauernd, und der Tonus gesteigert. (Fig. 7. B.) 
Liisst man auf den Darm, sobald seine Bewegungen durch Ausspiilen 
wieder regelmiissig geworden sind, das Gemisch einer 0,000005 % igen Ad- 
renalin- und einer 0,2%igen Pituglandollésung einwirken, so macht zu- 
niichst jene ihre Wirkung als Hemmung geltend, die von kiirzerer Dauer 
ist als bei ihrer alleinigen Wirkung. Zur Zeit, wo Pituglandol bewegungs- 
verstiirkend wirkt, zeigt sich keine Amplitudenvergrésserung (Fig. 7. C.). 
Ich glaube, dass hierbei die beiden Hormone hemmend aufeinander wirken. 
Aus den obigen Versuchen liisst sich ersehen, dass bei kombinierter 


Anwendung von Adrenalin und Pituglandol auf den isolierten normalen 
Kaninchendarm die Wirkung des einen durch vorangehende Anwendung 
des anderen gehemmt wird, dass ferner die beiden Hormone, gleichzeitig 


angewandt, hemmend aufeinander wirken. 

Es bedarf keiner Erwiigung, dass Adrenalin durch seine Wirkung 
auf den Sympathikus die Darmbewegungen hemmt ; iiber die Pituglandol- 
wirkung sind noch Erérterungen nétig. Wenn man aber die Behauptung 
von Bayer und Peter,” dass Pituglandol durch Reizung des Sympathi- 
kus zuerst die Bewegungen vermindert, dann sie durch die des A uer bach- 
schen Plexus und der postganglioniiren Fasern steigert, und die von Taka- 
kusu,™ dass der erste dem Parasympathikus angehort, in Erwiigung zieht, 
so liisst sich der in meinem Versuche beobachtete Wirkungsprozess, dass 
Adrenalin und Pituglandol, gleichzeitig auf den iiberlebenden Kaninchen- 
darm angewandt, hemmend aufeinander wirken, ganz leicht erkliren. Bei 
Anwendung des Pituglandols nach der des Adrenalins oder bei gleichzei- 
tiger Anwendung miisste sich der Effekt der Sympathikusreizung ver- 
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doppeln, infolgedessen die Darmbewegungen liingere Zeit gehemmt werden 
als bei der Wirkung jedes Hormons allein, Dass dies jedoch nicht der Fall 
ist, rihrt wohl daher, dass die Pituglandolwirkung, durch die Adrenalin- 
wirkung verdeckt, nicht zur Geltung kommt. 


Uber die Wechselbeziehungen zwischen dem Insulin 
und Pituglandol in ihrer Wirkung auf die Be- 
wegungen des iiberlebenden Darms. 


Uber die Wechselbeziehungen zwischen dem Pankreas und der Hy- 
pophyse liegen verschiedene Untersuchungen vor. Was nun die Wechsel- 
wirkung auf den Blutzucker betrifft, so iiusserte sich zwar Ohara™ da- 
hin, dass Pituitrin die durch Pankreasextrakt entstehende Hy poglykiimie 
nicht merklich beeinflusst, aber Burn hat nachgewiesen, dass bei Ka- 
ninchen, der Hypophysenhinterlappenextrakt, mag er auch allein leicht- 
gradige Hyperglykiimie hervorrufen, zugleich mit Insulin injiziert, doch 
die Insulinhypoglykiimie vermindert oder vollkommen hemmt, dass ferner 
die durch die letzte bedingten Kriimpfe mit Hilfe des Hy pophysenextrakts 
gelést werden. 

Moehlig und Ainslee®) haben auch bestiitigt, dass bei Kaninchen der Extrakt auch 
die Insulinhypoglykiimie hemmt; sie suchten dabei den Angriffspunkt des Hypophysenex- 
trakts in der Peripherie, d. h. im Stoffwechsel des Skelettmuskels. Joachimoglu und 
Metz® haben gefunden, dass bei Kaninchen der Hypophysenextrakt, zusammen mit In- 
sulin injiziert, je nach der Sorte in seiner Wirksamkeit verschieden ist, aber immer die Wir- 
kung des Insulins auf den Blutzucker hemmt, was bei der Einspritzung des Pituglandols 
am stiirksten sich geltend macht. Lawrence und He wlett®™ behaupten, dass Pituitrin, 
Gesunden und Diabetikern zu 1 ccm subkutan eingespritzt, obwohl ohne merklichen Ein- 
fluss auf die Blutzuckerkonzentration, noch in dieser Dose die Wirkung des Insulins auf 
den Blutzucker hemmt, und dass die Hypophyse wie die Schilddriise den Anabolismus 
und Katabolismus in normalem Gleichgewicht hilt und dadurch wohl beim Kohlehydrat- 
stoffwechsel eine wichtige Rolle spielt. Auch Komuro™ konstatierte, dass Pituitrin im 
Anfang der Injektion nur wenig zur Hemmung der hypoglykiimischen Wirkung des In- 
sulins neigt, und stellte fest, dass Pituglandol, wenn es auch in kleinen Dosen keinen Ein- 
fluss ausiibt, in etwas grésseren deutlich die blutzuckervermindernde Wirkung des Insulins 
hemmt. 

Bekanaotlich kommt den endokrinen Organen eine wichtige, den Was- 
serhaushalt regelnde Aufgabe zu. Was die Wechselbeziehung der beiden 
Hormone auf den Wasserhaushalt anbetrifft, so haben Serebrijski und 





61) Moeligu. Ainslee, Journ. Amer. Med. Assoc., 1925, 84, 1398. 
62) Joachimogluu. Metz, Dtsch. med. Wochenschr., 1924, 1787. 
63) Lawrenceu. Hewlett, Brit. Med. Journ., 1925, I, 998. 

64) Komuro, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1927, 3, 658. (jap.). 











66 S. Tada 


Vollmer,™ indem sie den Wasserversuch von V ollhard anstellten, In- 
sulin und Pituglandol injiziert, und die Harnmenge und Blutkonzentration 
beobachtet ; dabei haben sie gefunden, dass Pituglandol starke Harnver- 
minderung und Hydrimie erzeugt, Insulin ebenfalls jene, aber nicht diese 
und dass beide, gleichzeitig eingespritzt, die Harnmenge weniger vermin- 
dern als bei alleiniger Pituglandolinjektion, woraus sie schlossen, dass In- 
sulin die harnvermindernde Wirkung des Pituglandols hemmt und dic 
durch dieses geschiidigte Nierenfunktion zentral steigert. 

K lissiunis® hat an Hunden den Einfluss des Pituglandols und Insulins auf die Diu- 
rese untersucht und beobachtet, dass dieses, das allein gar keine Wirkung ausiibt, mit jenem 
zusammen angewandt, die diuresehemmende Wirkung des Hypophysenextrakts antagonis- 
tisch beeinflusst. Auch K oref und Mautner,™ welche an Blasenfistelhunden die Wech- 
selbeziehungen der beiden Hormone gepriift haben, meinen, dass Pituitrin und Insulin, 
gleichzeitig eingespritzt, die Diuresehemmung durch jenes garnicht beeinflussen, aber es ab- 
schwiichen oder yerschwinden lassen, wenn man beim Eintreten der Hypoglykiimie infolge 
Insulininjektion Pituitrin injiziert. 

Joachimoglu und Metz™ wollen beobachtet haben, dass beim Einwirken des In- 
sulins oder Pituglandols allein auf den Meerschweinchenuterus gar keine Hemmungswir- 
kung erfolgt, aber wenn man eine Mischung aus beiden herstellt und damit nach 5 Min. 
langem Stehenlassen wieder denselben Versuch macht, sich die tonussteigernde Wirkung des 
Pituitrins durch Insulin hemmen liisst. 

So wirken die beiden Hormone aufeinander antagonistisch, was aber 
von einigen Autoren bestritten wird. Nach Ahlgren™ steigern Insulin 
und Pituitrin die Gewebsatmung nicht nur, sondern bei kombinierter An- 
wendung sogar in summierter Stiirke. Ferner hat Ono™ bei Injektion 
von Pituitrin beim Hunde Steigerung der Pankreasfunktion beobachtet. 
In Versuchen an hypophysektomierten Tieren fand Saito“ bei Kanin- 
chen und Houssay und Magenta™ bei Hunden stiirkere Insulinhypo- 
glykiimie als bei intakten. Kusunoki™ beobachtete bei Kranken mit 
Hypophysenhy pofunktion ebenfalls stiirkere Insulinhy poglykiimie und an- 
erkannte, dass die Hypophyse die Insulinwirkung hemmt. 

Eaves™ und Igura™® berichten, dass Ratten bei wiederholter Injektion von Insulin 
Gewichtszunahme der Hypophyse, ferner Zunahme und Hypertrophie der eosinophilen 
Zellen der pars anterior erkennen liessen. 

Uberblickt man die Versuchsergebnisse der friiheren Autoren, so er- 
kennt man, dass die Hy pophyse fiir den Kohlehydratstoffwechsel und Was- 
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serhaushalt ein bedeutungsvolles Organ ist und in diesem Punkte mit dem 
Pankreas in antagonistischer Beziehung steht, dass aber iiber sonstige Fra- 
gen keine zuverliissigen Mitteilungen vorliegen. Mir ist kein Bericht iiber 
den Einfluss der kombinierten Anwendung beider Hormone auf die Darm- 
bewegungen bekannt. 


1. Fille, wo zuerst Insulin, dann Pituglandol einwirkt. 


Wenn man auf den iiberlebenden normalen Kaninchendarm eine 0,05 
%ige Pituglandollésung einwirken liisst, so werden seine Spontanbewegun- 
gen voriibergehend gehemmt, danach der Tonus etwas gesteigert und die 
Bewegungen und die Amplitude bedeutend verstiirkt. (Fig. 8. A.) 

Dann spiilt man den Darm aus und, wenn dadurch die Bewegungen 
zur Norm zuriickgekehrt sind, liisst man eine 0,05% ige Insulinlésung ein- 
wirken ; dadurch wird der Tonus nicht sehr veriindert, aber die Bewegun- 
gen gehemmt. Wenn man zu dieser Zeit eine 0,05 %ige Pituglandollésung 





A. B. 


Fig. 8. Wirkung des 0,05%igen Pituglandols auf den iiberlebenden Diinndarm eines 
normalen Kaninchens. Bei A Pituglandol allein; bei B zuerst 0,05%iges Insulin, dann 
Pituglandol. 


einwirken liisst, so wird der Tonus nicht veriindert, aber die Bewegungen 
gehemmt und dann allmihlich gesteigert. Die Bewegungshemmung, die 
man unmittelbar nach dem Einwirken der Pituglandollésung beobachtet, 
scheint etwas linger zu dauern als bei alleiniger Wirkung des Pituglandols, 
aber die Bewegungssteigerung durch dieses ist bei weitem schwiicher als bei 
(A). Daraus erkennt man also, dass die Pituglandolwirkung durch An- 
wesenheit des Insulins stark gehemmt wird. (Fig. 8. B.) 

Die obigen Verhiiltnisse lassen sich auch beim Einwirken von Pitu- 
glandol auf den der Wirkung einer 0,29 igen Insulinlésung ausgesetzten 
Darm deutlich erkennen. 


2. Falle, wo zuerst Pituglandol, dann Insulin einwirlt. 


Beim Einwirken einer 0,2 %igen Insulinlésung auf den iiberlebenden 
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normalen Kaninchendarm wird der Tonus nicht sehr veriindert, aber die 
Bewegungen erheblich gehemmt und die Amplitude lingere Zeit hindurch 
verkleinert erhalten. (Fig. 9. A.) 





A. B. 


Fig. 9. Wirkung des Insulins auf den iiberlebenden Diinndarm eines normalen Kanin- 
chens. Bei A Insulin (0,2%) allein; bei B zuerst Pituglandol (0,29), dann Insulin (0,22). 


Sobald dieser Darm nach Ausspiilen sich wieder normal bewegt, liisst 
man eine 0,2%ige Pituglandollésung einwirken, dann vergréssert sich die 
Amplitude nach der Verminderung. Beim Einwirken einer 0,2% igen In- 
sulinlésung werden die Bewegungen allmiihlich kleiner ; diese Verminde- 
rung ist aber nicht mit der bei alleinigem Einwirken des Insulins (A) zu 
vergleichen. Also liisst sich die hemmende Wirkung des Insulins auf die 
Darmbewegungen durch Pituglandol abgeschwiicht. (Fig. 9. B.) 


3. Falle, wo Insulin und Pituglandol gleichzeitig einwirken. 


Liisst man auf den iiberlebenden normalen Kaninchendarm ein Ge- 
misch 0,1 %iger Insulinlésung und 0,05%iger Pituglandollésung einwir- 
ken, so stellt sich zuerst die Wirkung dieser ein, infolgedessen werden die 





Fig. 10. Wirkung des 0,1%igen Insulins und 0,05%igen Pituglandols auf den iiber- 
lebenden Diinndarm eines normalen Kaninchens. 


Bewegungen temporiir gehemmt und zeigen danach Neigung zur Steige- 
rung ; aber von diesem Augenblick an macht sich die Insulinwirkung gel- 
tend, so dass die Bewegungen sich vermindern, aber bei weitem schwiicher 
als bei Insulin allein. Also auch bei gleichzeitiger Anwendung beider 
Hormone werden sie in ihrer Wirkung aufeinander gehemmt. (Fig. 10.) 
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Auch im Versuch mit einer Mischung 0,2%iger Insulinlésung und 
0,2%iger Pituglandollésung ergab sich das gleiche Resultat. 

Aus den obigen Versuchen liisst sich erkennen, dass Insulin und Pitu- 
glandol das eine durch vorangehende Anwendung des anderen in ihrer Wir- 
kung gehemmt werden und bei gleichzeitiger Anwendung beider das eine 
auf das andere hemmend wirkt. Es wurde also bestiitigt, dass auch beide 
Hormone auf die Darmbewegungen im antagonistischen Sinne wirken. 

Die Wirkung des Insulins und Pituglandols auf die Darmbewegungen 
ist noch strittig, aber wie oben erwiihnt, wirkt jenes auf den Parasympa- 
thikus lahmend und dieses auf den Sympathikus, dann auf jenen reizend, 
infolgedessen werden sie wohl bei kombinierter Anwendung in entgegen- 
gesetztem Sinne wirken. 


Schluss. 


Indem ich Adrenalin, Insulin und Pituglandol kombiniert verwendete, 
habe ich die Wechselbeziehungen dieser Hormone auf die Darmbewegun- 
gen am iiberlebenden normalen Darm untersucht und festgestellt, dass Ad- 
renalin und Insulin synergetisch, Adrenalin und Pituglandol sowohl wie 


Insulin und Pituglandol antagonistisch wirken. 
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I. Fiiissigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe bei 
Diabetes insipidus. 


Einleitung und Versuchsmethode. 


Bekanntlich ist die Regulierung des Wasseraustauschs zwischen Blut 
und Gewebe einem nervésen Einfluss, insbesondere dem des vegetativen 
Nervensystems zuzuschreiben. Es ist auch allgemein anerkannt, dass das 
Zentrum dieses vegetativen Nervensystems im Zwischenhirn und in seiner 
Umgebung liegt und auch mit der Hypophyse in engster Beziehung steht. 
Deshalb ist ohne weiteres anzunehmen, dass bei Diabetes insipidus, bei dem 
irgend eine funktionelle Stérung im Zwischenhirn sowie in seiner Umge- 
bung und in der Hypophysengegend vorliegt, sich der Fliissigkeitsaustausch 
zwischen Blut und Gewebe betriichtlich veriindern wird. Friiher hat einer 
von uns (Yamaguchi) den Oberarm der Versuchsperson mit einem 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 350. 
2) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 435. 
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Gummischlauch auf einmal fast in der Mitte abgeschniirt und damit die 
Zirkulation der Oberextremitit fiir 15 Minuten abgesperrt und dann nach 
Wiederherstellen derselben den Entquellungsvorgang der durch lokale 
Asphyxie hervorgerufenen Gewebsquellung in seinem zeitlichen Ablauf 
beobachtet. Er hat auf diese Weise die Veriinderungen des Fliissigkeits- 
austauschs bei gesunden Menschen, Beriberi- und Nierenkranken beo- 
bachtet. Diesmal haben wir nach der gleichen Versuchsmethode im 
vorliegenden Versuch den Wasserwechsel zwischen Blut und Gewebe bei 
Diabetes insipidus untersucht. 

Wenn man, wie in der VI. Mitteilung” erwihnt, bei gesunden Men- 
schen den Blutstrom durch 15 Minuten lang dauernde Oberarmschniirung 
blockiert, so erhebt sich die Gewebsspannung, die mechanische Kraft der 
Gewebsseite, infolge der extremen Verminderung des Filtrationsdrucks auf 
die Kapillarwand, und bringt durch Einstrémen des Gewebssafts in die 
Blutbahn ausgesprochene Blutverdiinnung hervor. Dabei vermindert sich 
deshalb Hiimoglobin sowie Serumeiweiss des venésen Bluts, aber der Grad 
der Verminderung des 


Serumeiweisses ist gering Fig. 1. 
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lation wiederherstellt, so wird wieder Sauerstoff in das Gewebe betérdert ; 
dadurch beginnt 10 Minuten nach dem Aufgeben der Abschniirung Ge- 
websentquellung, die binnen 10 bis 80 Minuten ihr Maximum erreicht ; 
dann hért nach 60 Minuten der Entquellungsvorgang auf. Das Gewebe 
kehrt also zur Norm zuriick. In diesem Zeitablauf verdiinnt sich das 
venése Blut, und zugleich nimmt der Serumkochsalzgehalt im Serum zu. 
Diese Vermehrung des Serumkochsalzes riihrt von dem Befreien des Koch- 
salzes her, das bei Gewebsquellung vom Gewebe adsorbiert wird. Dies 
erkennt man daraus, dass sich bei Blutstromabsperrung der Serumkoch- 
salzgehalt im vendsen Blut vermindert, so dass der in die Blutbahn fliessende 
Gewebssaft an Kochsalz iirmer als das Plasma ist. 

Bei 4 Kranken mit Diabetes insipidus von mehr oder weniger ver- 
schiedener Form untersuchten wir die oben genannten Vorgiinge der Ent- 
qwellung beim Gewebe, das durch lokale Asphyxie gequollen war, und 
verglichen sie mit denen bei Gesunden, um dadurch die Funktionsstérun- 
gen des Gewebes bei Diabetes insipidus genau zu beobachten. Von den 
Veriinderungen bei gesunden Menschen war in der VI. Mitteilung” von 
Yamaguchi ausfihrlich die Rede. Deshalb wird hier nur eine typische 
Figur davon gezeigt, zum Vergleich mit den Ergebnissen bei unseren In- 


sipiduskranken. (Vgl. VI. und VII. Mitteilung™). (Fig. 1.) 


Versuchsergebnisse. 


Versuch 1. 


T.M. 20.j. Bauer. Idiopathischer Diabetes insipidus. 
23. IV. 1926 aufgenommen. 20. IX. 1926 entlassen. 

Familienverhiiltnisse: Grossvater viiterlicherseits soll im 42. Lj. an Diabetes insipidus 
gestorben sein. Sonst nichts Bemerkenswertes. 

Friiherer Zustand: Nach Angabe des Kranken vor 3 Jahren rechtsseitige Pleuritis, 
aber jetzt kein nennenswerter Befund. 

Beginn und Verlauf der Krankheit : 

Im Juni vorletzten Jahres ohne erkennbare Ursache zum ersten Male iiber heftigen 
Durst geklagt und tiiglich iiber 10 Liter Wasser getrunken, zugleich Polyurie aufgetreten. 
Harnentleerung am Tage iiber 10 mal und in der Nacht 7 bis 8mal. Im Juli einen Arzt 
aufgesucht und ziemlich lange Zeit von ihm behandelt, aber ohne erkennbaren Erfolg. Vom 
Herbst bis zum Winter scheinbare Besserung. Aber im Sommer des niichsten Jahres Zu- 
nahme der Beschwerden. Neuerdings jedoch spontane Besserung, dadurch tiigliche Menge des 
Trinkwassers nur 4-5 Liter. Miktionshiufigkeit am Tage 8 und in der Nacht 2 oder 3 mal. 

Hauptklagen: Polydipsie und Polyurie. 

Befund: Blutdruck max. 126 und min. 85mm Hg. Harn: Tagesmenge 4000-6000, 
wasserklar, spez. Gew. 1000-1004, schwach sauer, Eiweiss und Zucker nicht nachweisbar. 
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Blut-WaR negativ. Sehkraft und Gesichtsfeld normal. Im vegetativen Nervensystem 
Aschners sowie Czermaks Phiinomen deutlich, und respiratorische Arythmie auch be- 
merkt, auf Atropin bzw. Pilocarpin stark reagierend, bedeutende Vagotonie, gegen Adre- 
nalin nicht empfindlich. Keine erkennbare Veriinderung im Réntgenbild der Hirnbasis. 


Grundumeatz : — 12%. 


Tabelle 1. 





Hb Serumeiweiss | Serum-NaCl 





Zeit der 
Blutentnahme fal | Differenz . Differenz al 
gi in % 70 in% | Bik 





Anfangs 13,08 | | 8,622 | 0,640 
Zirkulation abgesperrt. 

Nach 15/ 1252 | —43 | 8558 | —O7 0,640 
Zirkulation wiederhergestellt. 

Nach 10 — 64 8,064 —65 | 0,625 

30/ a 7,934 | —80 | 0,635 

» 60 12,38 — 53 8,129 —5,7 0,630 

"90 — 43 $194 | —50 | 0,630 


” 


In diesem Versuch 
(Tab. 1 und Fig. 2) zeigt 
die Verminderung des 
cnennianaes ini Hiimoglobins sowie des 
——- Santen Serumeiweisses nach 15 
Minuten langer Absper- 
rung des Blutstroms kei- 
nen bedeutenden Unter- 
schied zu der bei gesun- 
den Menschen. 
Aber 30 Minuten 
nach dem Aufheben der 
Abschniirung vermin- 
dert sich der Himoglo- 
binwert noch weiter. 
Nach 60 Minuten zeigt 
Serum-NaCl er leichten Anstieg, aber 
6 sogar nach 90 Minuten 
noch weit niedrigeren 
is 1030 Wert als vor der Ab- 
Versuch 1. schniirung. 


~ 
| 
= 
= 
pn 
v 
be 
= 
c 
= 
rs 
3 
= 


Zirkulation 
abgesperrt 


S 
s 
s 
3 
= 
= 
=. 
N 





Serumeiweiss 
% 




















74 K. Kimura, 8. Abe und T. Yamaguchi 


Das Serumeiweiss verringert sich nach der Wiederherstellung der 
Zirkulation bedeutend, aber nimmt 60 bis 90 Minuten danach ein wenig zu, 
bleibt aber noch weit unter dem anfiinglichen Wert. Das Serumkochsalz 
zeigt keine bemerkenswerten Veriinderungen bei der Absperrung der Zir- 
kulation. Nach ihrem Aufheben vermindert es sich nach 10 Minuten 
und nimmt dann nach 30 Minuten ganz wenig zu, ist aber etwas kleiner als 
im Anfang. 

Bei gesunden Menschen erholt sich der Entquellungsmechanismus der 
Gewebe 60 Minuten nach Wiederherstellung der Blutzirkulation durch 
Aufheben der Abschniirung, und dadurch kehren der Hiimoglobinwert 
und der Serumeiweissgehalt zur Norm zuriick. Hingegen vertieft sich bei 
unserem Kranken der Hiimoglobin- sowie Serumeiweissgehalt 10 Minuten 
nach Wiederherstellung der Zirkulation noch weiter als bei der Zirkula- 
tionsabsperrung. Danach scheint bei diesem Kranken das Gewebe sehr 
lebhaft und langdauernd zu entquellen. 

Was die Veriinderungen des Serumkochsalzes nach dem Aufheben der 
Abschniirung anbelangt, so zeigt der Kochsalzgehalt des Serums bei ge- 
sunden Menschen innerhalb von 10 bis 30 Minuten Zunahme infolge der 
Befreiung des Kochsalzes bei Gewebsentquellung, das bei 15 Minuten langer 


Gewebsasphyxie von den Gewebszellen adsorbiert worden ist, wiihrend er 
in diesem Versuch im Gegenteil abgenommen ist und nach 90 Minuten noch 
nicht zum anfinglichen Wert zuriickkehrt. Daraus schliessen wir, dass bei 
diesem Kranken das Gewebe bei seiner Quellung das Kochsalz fast nicht 
oder garnicht adsorbiert hat. Also ist hier auch der Kochsalzaustausch 
zwischen Blut und Gewebe verschieden von dem bei Gesunden. 


Versuch 2. 


) R.K. 25.j. Bauer. Hirngumma. 
30. IV. 1926 aufgenommen. 2. X. 1926 entlassen. 

Familienverhiiltnisse: Nichts Nennenswertes. 

Jetziges Leiden: Angeblich leidet er seit dem 2. Lj. an Polydipsie. K6rperentwick- 
lung ganz normal. Im 9. Lj. die Volksschule besucht. In dieser Zeit noch iiber Polydip- 
sie geklagt und jede Stunde ca. halbes Liter Wasser getrunken. Im Miirz seines 19. Lj. 
iiber 40°C hohes Fieber bekommen und ca. 20 Tage lang bettliigerig. Dabei starkes Nasen- 
bluten aufgetreten. Nach diesem Fieber immer linksseitige Migriine bekommen. Seit 
Februar yor 3 Jahren diese Beschwerde ziemlich zugenommen, zugleich Hypiisthesie an der 
linken K6érperhiilfte gefiihlt. Dazu noch Schwindelgefiihl, als ob sich alles draussen yon 
rechts nach links drehe. Dadurch Gang taumelig geworden. Aber weder Nausea noch Er- 
brechen. Appetit herabgesetzt. Stuhlgang 1 mal tiiglich. Miktionshiiufigkeit jetzt 1 mal 
in jeder Stunde und 2 mal in der Nacht. 
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Hauptklagen: Polydipsie, Polyurie, linksseitige Migriine, Schwindel, taumelnder Gang, 
Hypiisthesie der linken K6rperhiilfte. 

Befund: Pupille beiderseits gleich gross, aber etwas grésser als in der Norm und eckig. 
Horizontaler Nystagmus nach links. Beim Sehen nach links klagt er iiber Doppelsehen. 
Sensibilitiit gegen Schmerz und Beriihrung auf der linken Kérperhiilfte herabgesetzt. Auf 
dem linken Ohr ganz taub, das rechte intakt. Druckkraft der linken Hand abgenommen. 
Keine Muskelrigiditiit. Spastisch-paretischer Gang. Knie- und Achillessehnenreflex stark 
gesteigert. Keine erkennbare pathologische Reflexe. Blutdruck zeigt max. 140, min. 60 
mm Hg. Blut-WaR schwach positiv. Harn: Tagesmenge 3-5 Liter, spez. Gew. 1002-1004, 
neutral, weder Eiweiss noch Zucker. 

Bei ophthalmologischer Untersuchung erkennt man Exophthalmus, horizontalen 
Nystagmus und gekreuztes Doppelsehen. Keine Veriinderungen im Augenhintergrund. 
Bei otologischer Untersuchung zeigt sich das Trommelfell ganz normal. Gehér: C und C, 
verkiirzt, Rinne negativ und Weber positiv. Kalorischer Nystagmus ls. fehlt. Aschners 
und Czermaks Phinomen deutlich. 


In diesem Fall (Tab. 2 und Fig. 3) bemerkt man bei 15 Minuten lan- 
ger Zirkulationsabsperrung viel stiirkere Verminderung des Hiimoglobins, 
wobei aber sich das Serumeiweisses wie in der Norm vermindert. Daraus 
geht hervor, dass bei Absperrung des Blutstroms durch raschen Abfall 


Tabeile 2. 





Hb - Serumeiweiss | Serum-NaCl 
Zeit der — 
Blutentnahme | ial Differenz 2 | Differenz dl 
Be in % ‘ in % 8 








| 
Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15/ 1024 | —144 | 7070 | —+ | 0,610 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10/ 1196 {| + 0 7,24: +03 | 0,615 


fe | 
1,96 | | 7,222 «| 0,600 


» 30° 1181 | — 1; 0,620 
» 60’ 11,66 | 7,027 0,605 
» 907 11,81 | 3 ; 0,605 


des Filtrationsdrucks das Wasser in grésseren Mengen mit verhiiltnis- 
miissig grosser Menge Eiweiss als in der Norm aus dem Gewebe in die 
Blutgetiisse fliesst, was auf einen erhéhten Zustand der Gewebsspannung 
hinweist. 

60 Minuten nach Wiederherstellung der Zirkulation erreicht die Ver- 
minderung des Hiimoglobins und Serumeiweisses ihr Maximum, und sie 
kehren noch nach 90 Minuten nicht zum anfinglichen Wert zuriick. 
Daraus ist ersichtlich, dass die Gewebsentquellung lange andauert. 
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Versuch 2. 


' 

Das Serumkochsalz vermehrt sich wihrend der Abschniirung des Blut- 
stroms in geringerem Masse und nimmt weiter 30 Minuten nach Wieder- 
herstellung der Zirkulation zu und ist endlich erst nach 60 Minuten wie- 
derhergestellt. Hieraus erkennt man, dass die in die Blutbahn fliessende 
Fliissigkeit mehr Kochsalz als die des Bluts enthilt. Weil hingegen nach 
60 Minuten, wenn die Gewebsentquellung ihr Maximum erreicht hat, das 
Serumkochsalz sich vermindert, so wird wahrscheinlich bei der Gewebs- 
quellung kein Kochsalz von den Gewebszellen adsorbiert. 
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Versuch 3. 


M.H. 19.j. Bauer. Postencephalitischer Diabetes insipidus. 
12. III. 1928 aufgenommen. 20. X. 1928 entlassen. 

Friiherer Zustand: Von Kindheit an keine bemerkenswerte Krankheit. 

Jetziges Leiden: Seit Februar vor 2 Jahren klagt Patient iiber Doppelsehen, wird so- 
gar am Tage sehr schliifrig ; fiihlt sich im allgemeinem bei Kérperbewegung matt. Hin- 
gegen in der Nacht der Schlaf gestért. Etwa einen Monat lang in diesem Zustand und dann 
langsame Besserung. Aber seit dieser Zeit Speichelfluss, der dann bis zum August letzten 
Jahres andauerte, danach aber spontan nachliess. Seit Juli des letzten Jahres allmiihlich 
Polydipsie aufgetreten, wobei er grosse Mengen Wassers trank, zugleich Polyurie sowie 
Pollakisurie entstanden. Tiiglich etwa 1,5 Liter Wasser in jeder Stunde getrunken. Mik- 
tionshiiufigkeit am Tage 3-4 mal in jeder Stunde, in der Nacht 5-6 mal. 

Hauptklagen: Polydipsie, und Polyurie. 

Befund: Blutdruck max. 140 und Min. 70mm Hg. Blut-WaR negatiy. Grundum- 
satz: +10%. Harn: Tagesmenge 4-6 Liter wasserklar, spez. Gew. 1004, neutral, Eiweiss und 
Zucker nicht nachweisbar. Aschner’s Phiinomen deutlich. 


Tabelle 3. 





Hb Serumeiweiss Serum-NaCl 





Zeit der 
Blutentnahme g/dl Differenz | , Differenz 


- g/dl 
in % } } in % 





Anfangs 13,94 . 7,32 0,625 
Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15/ 1252 | —102 | 7,188 | —30 0,630 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10/ 13,08 — 62 | 7,200 | —1,8 0,610 
» 20 13,36 — 7,222 | —1,5 0,605 
a - 13,36 ~- 7,265 = | —0,9 0,610 
» 90 13,64 2, 7,286 | —06 0,615 


Auch in diesem Versuch (Tab. 3) sieht man stiirkere Abnahme des 
Hiimoglobins als bei Gesunden bei Oberarmabschniirung. Zugleich wird 
wie im vorigen Falle bemerkt, dass dabei ein Gewebssaft, welcher eiweiss- 
reicher als in der Norm ist, aus dem Gewebe in die Blutbahn fliesst. Dar- 


aus ergibt sich auch in diesem Versuch gesteigertere Gewebsspannung als 


beim Gesunden. 

Nach dem Aufhéren der Abschniirung tritt Entquellung des Gewebes 
ein, aber der Hiimoglobin- und Serumeiweisswert ist infolge der lang- 
dauernden Gewebsentquellung sogar nach 90 Minuten noch niedriger als 
vor der Abschniirung. Das Serumkochsalz vermehrt sich wiihrend der 
Abschniirung, vermindert sich aber nach ihrem Aufhéren, woraus sich 
vermuten liisst, dass bei der Gewebsquellung die Gewebszellen kein Koch- 
salz adsorbiert hat. 
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Versuch 4. 


5.0. 23.j. Bauer. Postencephalitischer Diabetes insipidus. 
26. IX. 1928 aufgenommen. 26. XIT. 1928 entlassen. 


Keine nennenswerten Familienverhiiltnisse. Im Miirz vor 4 Jahren plétzlich hohes 
Fieber bekommen und einige Tage lang das Bett gehiitet. Seit jener Zeit sogar am Tage 
schlafsiichtig. Seit August dieses Jahres fortschreitend Polydipsie aufgetreten ; viel Wasser 
getrunken, tiigliche Wassermenge 6000-7000 cem. Zugleich Polyurie und Pollakisurie. 
Seit September Dysarthrie und Zittern der linken Hand, mimische Bewegung des Ge- 
sichts mangelhaft, sein Gesichtsausdruck ist maskenartig. In diesem Verlauf neuerdings 
Zittern der linken Hand spontan nachgelassen, aber die iibrigen Beschwerden nicht abge- 
nommen. Miktionshiiufigkeit am Tage 7 mal in eder Stunde, in der Nacht im ganzen nur 
2 mal. 

Hauptklagen: Polydipsie und Polyurie. 

Befund: Gesichtsausdruck maskenartig, aber keine Rigiditiit der 4 Extremitiiten. 
Blutdruck 120 mm Hg. Blut-WaR negativ. Grundumeatz: —14%. Harn: Tagesmenge 
6-7 Liter, ganz blass gelblich, klar, spez. Gew. 1001, schwach sauer, kein Eiweiss und Zucker. 


Tabelle 4. 





Hb Serumeiweiss | Serum-NaCl 





Zeit der 
Blutentnahme lal | Differenz o | Differenz -/dl 
& | in % Oo | in% . 





Anfangs 13,94 | 8,065 | 0,670 
Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15/ 1024 | —265 | 7,934 | | 0,62 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10 13,08 6,1 8,064 t 0,640 
» 30 / 3380 | 7,803 | 0,640 
~ or 13,08 | 7,911 t 0,625 
» 90 13,50 : 8,064 } 0,660 


In diesem Versuche (Tab. 4) verringert sich Hiimoglobin ebenfalls 
stiirker als beim Gesunden bei 15 Minuten langer Oberarmabschnirung. 
Also muss, wie in yorigen Versuchen, auch in diesem die Gewebsspan- 
nung erhéht sein. Das Serumeiweiss vermindert sich viel weniger als das 
Hiimoglobin. 

Dann beginnt das Gewebe sofort nach dem Aufhéren der Oberarm- 
abschniirung zu entquellen, aber dieser Vorgang setzt sich sehr lange 
fort, und hért nach 90 Minuten noch nicht auf. Der Kochsalzgehalt 
des Serums zeigt bei Armabschniirung im Gegensatz zu den vorigen Ver- 
suchen Verminderung, und liingere Zeit nach Wiederherstellung der Zir- 
kulation noch einen niedrigeren Wert als den anfiinglichen. Daraus er- 
hellt, dass die Gewebszellen bei ihrer Entquellung mangelhaftes Vermégen, 
das bei ihrer Quellung adsorbierte Kochsalz wieder abzugeben, besitzen. 
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Zusammenfassung. 


Aus oben beschriebenen Versuchsergebnissen geht hervor, dass bei 
Diabetes insipidus der Vorgang des Wasseraustauschs zwischen Blut und 
Gewebe von dem bei gesunden Menschen verschieden verliuft. 

Friiher hat V eil® bei verschiedenen Fiillen yon Diabetes insipidus durch Beobachtung 
des Einflusses der gesteigerten Wasserzufubr Stérung des Wasser- und Kochsalzaustauschs 
zwischen Blut und Gewebe bestiitigt und ebenfalls haben Meyer und Me yer-Bisch® be- 
merkt, dass bei solchen Patienten nach Pituglandolinjektion der Wasser- und Salzaustausch 
nicht nur zwischen Blut und Niere, sondern auch zwischen Blut und Gewebe gestért ist. 
Ferner haben sie®) weiter diese Tatsache durch den Durstversuch, den Kochsalzbelastungs- 
versuch sowie den Einfluss des Aderlasses festgestellt. Des weiteren hat Bauer® die An- 
sicht vertreten, dass der idiopathische Diabetes insipidus durch funktionelle Stérung des 
Zwischenhirn- und Hypophysensystem hervorgerufen wird, wobei nicht nur Diurese sowie 
Harnkonzentration, sondern auch der Austausch im Gewebe, der die Veriinderung der Blut- 
konzentration hervorbringt, gestért sind. Auch Holzer und K lein,”) welche auf Grund 
ihrer verschiedenen Versuche an Insipidus-Kranken Stérungen des Wasser- und Salzaus- 
tauschs zwischen Blut und Gewebe bestiitigt haben, sind zum Schluss gekommen, dass diese 
Krankheit mit einer Stérung der zentral-nervésen Regulierung des Wasser- und Salzhaus- 
halts einhergeht. Dass bei ihr der Wasseraustausch des Gewebs gestdrt ist, hat auch Cas- 
sano® nachgewiesen. 

Bei den vielen oben erwiihnten Arbeiten wurde die Stérung des Wasser- und Salzaus- 
tauschs zwischen Blut und Gewebe hauptsiichlich vom Standpunkt der im Harn aufgetre- 
tenen Veriinderungen, die durch verschiedene Versuche bei Diabetes insipidus bemerkt sowie 
durch Injektion von Mitteln hervorgebracht wurden, beobachtet. Marx bemerkte durch 
fortdauernde Hiimoglobinbestimmung, dass infolge Blutentnahme aus dem stark gedriickten 
Ohrliippchen Gesunder der Hiimoglobinwert allmiihlich abnimmt, hingegen bei Hypophy- 
senerkrankung zunimmt und daraus will er direkt Strung des intermediiiren Wasseraustauschs 
bei dieser Krankheit ableiten. Weiter erzeugten K riiger und Schau-K uang Liu™ durch 
Zwischenhirnstich nicht nur Polyurie, sondern auch Veriinderung der Serumeiweisskonzent- 
ration und wiesen darauf hin, dass die Lision des Zwischenhirns ausser der Nierenfunktion 
auch den Wasseraustausch zwischen Blut und Gewebe betriichtlich stért. 

Anderseits schlossen Bauer und Aschner! sowie Holzer und Klein* aus der 
Diurese hemmenden Wirkung des Novasurols bei Diabetes insipidus auf Stérung des inter- 
mediiiren Wasseraustausches. Gleicher Ansicht sind Ichimi und Ch. Sato,!® welche auch 
in unserem Laboratorium bei 5 Fiillen yon Diabetes insipidus deutliche Diurese hemmende 
Wirkung von Novasurol sowie von Salyrgan bemerkten. 





Veil, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1916, 119, 376. 

Meyer und Meyer-Bisch, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 137, 225. 
Meyer und Meyer-Bisch, Zeitschr. f. klin. Med., 1923, 96, 469. 

Bauer, Wien. Arch. f. inn. Med., 1925, I, 201. 

Holzer und K lein, Zeitschr. f. klin. Med., 1926, 104, 299. 

Cassano, Arch. di patol. e. clin. med., 1927, 6, 392. 

Marx, Klin. Wochenschr., 1927, 947. 

Kriiger und Schau-Kuang Liu, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 58, 444. 
Bauer und Aschner, Zentralbl. f. inn. Med., 1924, 45, 682. 

Ichimi und Ch, Sato, Tohoku Igaku Zasshi, 1928, Il, 41. 





80 K. Kimura, 8. Abe und T. Yamaguchi 


Obige Arbeiten deuten darauf hin, dass bei Diabetes insipidus der in- 
termediiire Wasseraustausch mehr oder weniger gestirt ist. 

Unsere Versuche an 4 Kranken mit Diabetes insipidus, in denen wir 
direkt den Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe untersuchten, 
haben auch diese Annahme festgestellt erwiesen. Das infolge 15 Minuten 
dauernde Gewebsasphyxie gequollene Gewebe weist bei diesen Kranken 
nach Wiederherstellung der Blutzirkulation linger dauernden Entquel- 
lungsvorgang auf und kommt verlangsamter als bei Gesunden zum An- 
fangszustand zuriick. Ferner, da bei durch die Oberarmabschniirung be- 
wirkten raschem Abfall des Filtrationsdrucks eine viel gréssere Fliissig- 
keitsmenge als in der Norm in das Blutgefiiss einstrémt, scheint die Ge- 
websspannung bedeutender als beim Gesunden zu sein. 

Daraus erkliirt sich leicht, dass immer eine grosse Menge Wasser aus 
dem Gewebe in die Blutbahn fliesst und dann durch die Niere lebhaft aus- 
geschieden wird, infolgedessen das Gewebe in einen Zustand des Durstes ge- 
legt wird. Da bei dieser Krankheit keine Blutdrucksteigerung nachzu- 
weisen ist, so kann man keine Steigerung des Filtrationsdrucks erwarten. 
Aber wenn sich das Gewebe im trockeren Zustand befindet, so vermehrt 
sich das aus dem arteriellen Anteil der Kapillaren aus in die Gewebsliicke 
ausstromende Wasser, mit anderen Worten, das Gewebe lisst fortwahrend 
Wasser in die Blutbahn fliessen, wiihrend es auf der andern Seite eine grosse 
Menge Wasser aus dem Blut aufsaugt. Daraus geht hervor, was sehr in- 
teressant ist, dass bei Diabetes insipidus der Wasseraustausch zwischen Blut 
und Gewebe ausgesprochen lebhaft ist. 

Die Ursache der Polyurie bei diesen Kranken liegt teilweise in der 
Niere, teilweise aber auch im intermediiiren Wasseraustausch. Man kann 
deshalb mit Recht sagen, dass das Gewebe, in striktem Sinne die Gewebs- 
liicke, sich infolge iibermiissiger Ausscheidung von Gewebesaft dauernd in 
durstigem Zustand befindet und darum eine reichliche Menge Wasser aus 
dem Blut aufsaugt. Wir wollen diesen Zustand ,,Gewebspolyurie“ und 
»»Gewebspolydipsie“ nennen. 

Bemerkenswert ist, dass bei dieser Krankheit das Gewebe gesteigerte 
Quellbarkeit aufweist. Erhéhte Gewebsspannung bringt die sog. ,,Gewebs- 
polyurie in das Blut“ hervor, anderseits sollte sie im physikochemischen 
Sinne die Entquellung der Formelemente des Gewebs férdern. Aber da 
bei dieser Krankheit das Quellungsvermégen des Gewebes erhdht ist, so 
scheinen die Gewebsformelemente von einem grossen Einfluss der Gewebs- 


spannung verschont zu sein. 
Dieses erhdhte Quellungsvermégen des Gewebes erkliirt sich daraus, 





Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. VITI. 81 


dass bei Blutstromabsperrung der intravasal einfliessende Gewebesaft an 
Eiweiss reich ist, denn dabei ist die Abnahme des Serumeiweisses viel klei- 
ner als die des Hiimoglobins. Dies kommt daher, dass bei Gewebsquellung 
den Gewebszellen Wasser aus dem Gewebesaft als Bindungswasser geliefert 
wird, wodurch der Eiweissgehalt des Gewebesafts vermehrt wird. Also 
kann man folgern : je reicher die intravasal einfliessende Fliissigkeit an Ei- 
weiss, desto stiirker die Gewebsquellung. (Vgl. I. Mitteilung™). An- 
derseits erfolgt nach Beseitigung der Asphyxie lange dauernde Entquellung 
der durch Asphyxie einmal stark gequollenen Gewebszellen. Dass das Ge- 
webe bei Gewebsasphy xie, wie im vorliegenden Versuch, starkes Quellungs- 
vermégen zeigt, ist ein sicherer Beweiss dafiir, dass die Quellbarkeit des 
Gewebes stets erhdht ist. 

Bei Diabetes insipidus erscheinen, wie oben erwiihnt, alle Faktoren 
des intermediiiren W asseraustausches pathologisch veriindert, aber scheinbar 
sieht der Kranke wie normal aus. Dies wird darauf beruhen, dass das 
Gleichgewicht zwischen der ,,Gewebspolyurie“ und der ,, Wassertrinken des 
Gewebes“ sowie zwischen der renalen Polyurie und der Wasseraufnahme per 
os aufrecht erhalten wird, wodurch die Bilanz zwischen dem Gewebe und 
dem Blut gleich null ist. Mit anderen Worten, obwohl die Bilanz gleich 
null ist, so sind die am W asseraustausch teilnehmenden Faktoren nie normal. 

Es ist, wie schon erwiihnt, selbstverstiindlich, dass die Polyurie bei 
Diabetes insipidus nicht allein dafir auftritt, um das Gleichgewicht zwi- 
schen den verschiedenen Faktoren des intermediiiren W asseraustauschs auf- 
recht zu erhalten. Dass aber diese Faktoren pathologisch sind, ist nicht 
sekundiir durch den Wasserverlusts aus der Niere bedingt, sondern eine 
primiire bzw. selbstiindige Erscheinung. 

Von hohem Interesse ist, dass Novasurol sowie Salyrgan bei diesem 
Leiden, wie Ichimi und Ch. Sato™ in hiesiger Klinik und andere an- 
gegeben, auf die Polyurie hemmend wirken. Wirkt Novasurol, wie einer 
von uns (Yamaguchi) schon in der IV. Mitteilung erwihnt hat, auf 
das Gewebe diuresehemmand, d. h. gewebsquellend, so hemmen bei dieser 
Krankheit die Formelemente des Gewebes durch Adsorption des Wassers 
den renale Wasserverlust, und anderseits beschriinkt die Gewebsspannung 
in physikochemischer Weise das Quellungsvermégen des Gewebes, wozu 
ein Teil ihrer Kraft aufgebraucht wird. Deshalb wird das ,,Gewebspoly- 
urie“ erzeugende Vermégen herabgesetzt. Dass renal diuretisch wirkendes 
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14) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 501. 
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Novasurol auf diese Krankheit im Gegenteil diuresehemmend wirkt, ist ein 
anderer Beweis dafiir, dass die Pathogenese dieser Krankheit mit der Sté- 
rung des intermediiiren Fliissigkeitsaustauschs in engster Beziehung steht. 

Des weiteren wird von Veriinderungen des Chloraustauschs zwischen 
Blut und Gewebe etwas cingehender die Rede sein. Seit langem haben 
viele Autoren durch verschiedene Versuche an diesen Kranken den Vor- 
gang des Chloraustauschs zwischen Blut und Gewebe zu beobachten gesucht. 

Licht witz'» bemerkte zum ersten Male besondere Stérung der Aussonderung yon Cl- 
Ion aus der Niere. Veil'® stellte fest, dass bei Kranken an Diabetes insipidus durch Zu- 
fuhr von 10-20 g Kochsalz, im Gegensatz zum Gesunden, die Hydriimisierung des Bluts 
durch Salz mangelhaft ist. Socin') wies bei diesen Kranken dieselbe Eigentiimlichkeit 
nach. Finkelnberg ™® beobachtete bei Kochsalzzufuhr im Durstzustand des Diabetes in- 
sipidus zuerst Steigerung der Wasserdiurese und erst einige Stunden spiiter Vermehrung des 
Kochsalzgehalts im Harn auftreten, woraufhin die Dissoziation der Mehrausscheidung des 
Kochsalzes sowie des Wassers nach Kochsalzzufuhr bei dieser Krankheit ausfiihrlich er- 
drtete. Weiter bemerkten Veil’ und Socin™ bei dieser Krankheit betriichtliche Er- 
niedrigung des Gefrierpunkts sowie erhebliche Zanahme des Serumkochsalzes im Blut nach 
Kochsalzzufuhr und Tallqvist,™ E. Meyer, Finkelnberg,™® Forschbach und 
Weber?» und andere, dass bei der Kochsalzbelastungsprobe die Kochsalzkonzentration im 
Harn stets unveriindert bleibt oder nur ganz geringen Anstieg zeigt. In unserer Klinik 
kamen Ichimi und Ch. Sato™ zum gleichen Schluss. 

Aus den oben erwihnten Arbeiten liisst sich schliessen, dass bei Dia- 
betes insipidus das Vermégen, Kochsalz zu konzentrieren, in der Niere 
selbst abnimmt, zugleich der Chloraustausch zwischen Blut und Gewebe 
gestért wird, besonders das Gewebe und Blut die Fihigkeit verlieren, die 
Kochsalzkonzentration ganz normal zu regeln, so dass das Gewebe das Koch- 
salz nur mangelhaft zu binden vermag. Des weiteren weist Korovni- 
kov™ darauf hin, dass bei Diabetes insipidus das Gewebe eine bedeutend 
groéssere Menge Salz als das Blut enthiilt, und meint, dass sich bei diesen 
Kranken ein ,,Hyperchlorhydrie der Gewebe“ genannter Zustand befindet. 

Nach unseren Versuchsergebnissen bleibt bei gesunden Menschen das 
Serumkochsalz bei 15 Minuten langer Oberarmabschniirung unveriindert, 
oder es zeigt geringere Abnahme als vor der Abschniirung, was zeigt, dass 
die Kochsalzkonzentration in der in die Blutbahn einstrémenden Gewebs- 
fliissigkeit gleich wie die im Serum oder etwas niedriger ist. Nach Wie- 
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derherstellung des Blutstroms vermehrt sich das Serumkochsalz ; danach 
wird das bei Gewebsquellung von dem Gewebe adsorbierte Kochsalz in- 
folge der Entquellung des Gewebes wieder frei. Von dieser Verminde- 
rung war in der VI. Mitteilung” ausfiihrlich die Rede. 

In Versuch 1 hat sich der Serumkochsalzgehalt wiihrend der Zirku- 
lationsabsperrung nicht veriindert, aber nach Wiederherstellung des Blut- 
stroms vermindert. Danach scheinen bei Gewebsquellung die Gewebe- 
zellen das Kochsalz nicht adsorbiert zu haben. In Versuch 2 neigte das 
Serumkochsalz bei 15 Minuten langer Zirkulationsabsperrung zur Ver- 
mehrung, um sich nach Wiederherstellung des Blutstroms weiter bis zu 30 
Minuten immer zu vermehren. In diesem Zeitablauf war die Kochsalz- 
konzentration in der Gewebsfliissigkeit stiirker als im Serum. Nach 60 
Minuten hingegen, als die Gewebsentquellung ihr Maximum erreichte, ver- 
minderte sich das Kochsalz, was auch auf keine Adsorbierung des Koch- 
salzes seitens des Gewebes bei Gewebesquellung hinweist. In Versuch 3 
zeigte das Serumkochsalz auch leichte Vermehrung wiihrend der Ober- 
armabschniirung, nach Wiederherstellung der Zirkulation dagegen Ver- 
minderung, also ist auch hier bei Gewebsquellung keine Adsorption des 
Kochsalzes seitens des Gewebes zu vermuten. In Versuch 4 aber zeigte 
sich bedeutende Abnahme des Kochsalzes wiihrend der Absperrung des 
Blutstroms, das nach dessen ‘Wiederherstellung in leichtem Grad zunahm. 
In diesem Versuch wurde eine ziemlich grosse Menge Kochsalz bei der 
Gewebsquellung von dem Gewebe adsorbiert, aber bei der Gewebsentquel- 
lung verhiiltnissmiissig geringe Menge frei. 

In den oben geschilderten Versuchsergebnissen gibt es, obwohl in den 
einzelnen Versuchen der Grad verschieden ist, einen mehr oder weniger 
grossen Unterschied im Kochsalzaustausch zwischen Blut und Gewebe im 
Vergleich zu Gesunden. 

Kurz gesagt : Die Gewebszellen sind am Vermigen, bei ihrer Quel- 
lung Kochsalz zu adsorbieren, oder bei ihrer Entquellung das einmal ad- 
sorbierte Kochsalz wieder frei zu geben, vermindert. Mit anderen Worten: 
Das Gewebe ist stets auf den mit Kochsalz gesiittigten Zustand angelegt, 
oder auch wenn das Gewebe bei irgend einer Gelegenheit, z. B. unter der 
Bedingung von Quellung, wie in vorliegendem Versuch, einmal das Koch- 
salz adsorbiert, so gibt es das adsorbierte Kochsalz nicht leicht frei und 
zeigt Neigung, sich mit diesem zu sittigen. In diesem Sinne steht unsere 
Annahme mit der von Korovnikov™ in Einklang. Dass das Gewebs- 
kolloid an Kochsalz so reich ist, ist anderseits eine Ursache der Steigerung 


Gewebsquellbarkeit. 
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Zuletzt wollen wir noch einen Blick auf Fall 3 und 4 werfen, bei denen 
sich das Krankheitsbild von Diabetes insipidus nach Encephalitis lethar- 
gica einstellte. Beringer und Gyérgy™ habenschon beieinem Kranken, 
der nach Encephalitis lethargica Polydipsie bekam, eine besondere Ver- 
schiebung des Salz- und Wasserhaushalts beobachtet und sie als fast gleich 
wie beim idiopathischen Diabetes insipidus festgestellt. Hall, Mayers 
und Kerr™ haben bei zwei postencephalitischen Fiillen von Diabetes in- 
sipidus bestiitigt, dass durch Pituitrininjektion Abnahme des Trinkwassers 
und der Harnmenge ebenso wie beim idiopathischen Diabetes insipidus ein- 
tritt, wihrend der Chloraustausch keine bemerkenswerte Veriinderung 
zeigt. Hingegen hat Veil* Veriinderungen des Chloraustauschs durch 
den NaCl-Belastungsversuch bei sog. hypochloriimischem Form von posten- 
cephalitischem Diabetes insipidus bestiitigt, hat aber beim Theocin- sowie 
Hypophysinversuch keine Abweichung vom Normalen beobachtet. Un- 
sere betreffende zwei Fiille zeigen nicht nur Stérung des intermediiiren 
Wasseraustausclis, sondern auch, wie die tibrigen Fiille von Diabetes insipi- 
dus, die des Kochsalzaustauschs zwischen Blut und Gewebe, d. h. die Gewebs- 
zellen vermégen nur mangelhaft Kochsalz zu adsorbieren oder es zu befreien. 


II. Gasaustausch zwischen Blut und Gewebe bei Diabetes insipidus. 


Aschner™ und Aschner und Porges™ haben friiher darauf hin- 
gewiesen, dass der respiratorische Stoff wechsel bei hy pophyseberaubten Tie- 
ren herabgesetzt ist, also die Hypophyse in engster Beziehung zum Gas- 
austausch steht. Was den Gaswechsel bei Diabetes insipidus, bei dem in 
der Hypophyse und ihrer Umgebung pathologische Veriinderungen be- 
merkt werden, anbelangt, so untersuchten Snell, Ford und Rountree™ 
den Grundumsatz bei 5 Kranken und fanden, dass bei dreien der Gasum- 
satz herabgesetzt, bei den 2 andern aber erhdht war, sodass nichts Sicheres 
festzustellen war. Rabinowith™ ist der Ansicht, dass der Grundumsatz 
bei Diabetes insipidus keinen Unterschied zur Norm zeigt, aber bei Epine- 
phrininjektion subnormal reagiert. Hingegen bemerkte Hachen™ in 
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Harnausscheidung ausgesprochene Veriinderung nach Pituitrininjektion, 
wiihrend dabei der Grundumsatz keinen deutlichen Beeinflussung erfuhr. 
Veil™ beobachtete bei der Gaswechseluntersuchung vermehrten Gasum- 
satz infolge starken Wassertrinkens. Kikuchi*” wies bei dieser Krank- 
heit leicht herabgesetzten Grundumsatz nach. In hiesiger Klinik haben 
Ichimi und Ch. Sato” Abnahme des Grundumsatzes, der sich durch 
Pituitrininjektion voriibergehend steigert, bestiitigt. 

Bei unseren Kranken zeigt der Grundumsatz in Fall 1 —12%, in 
Fall 3 +10% und in Fall 4 —14%, wurde aber leider in Fall 2 nicht 
gemessen. 

In der vorliegenden Versuchsreihe ermittelten wir die O,-U nsiittigung 
und O,-Kapazitiit des venésen Bluts mit dem Barcroft’schen Blutgas- 
analyseapparat bei durch 15 Minuten lange Oberarmabschniirung erzeugter 
Gewebsasphyxie, um dadurch zu untersuchen, ob irgend eine Stérung des 
Gasaustauschs zwischen Blut und Gewebe bei Diabetes insipidus vorliegt. 
Die Veriinderungen des Blutgasgehalts wurden ferner 10, 30, 60 und 90 
Minuten nach dem Aufhéren der Abschniirung verfolgt und mit denen bei 
Gesunden verglichen. 


Versuch an gesunden Menschen. 


Wenn man bei gesunden Menschen durch 15 Minuten lange Ab- 
schniiren des Oberarms den Blutstrom blockiert, so tritt Asphyxie im Ge- 
webe auf und erzeugt im abgesperrten V enenblut Sauerstoffmangel, d. h. die 
O,-Unsiittigung des venésen Bluts vermehrt sich sehr. Die dabei auftretende 
Verminderung der O,-Kapazitiit steht in engster Beziehung zu der des 
Hiimoglobins, die schon friiher erértert war. 10 Minuten nach Aufhéren 
der Zirkulationsabsperrung vermindert sich die O,-Unsiittigung unter die 
vor der Abschniirung. Dabei sieht das Venenblut mehr hellrot aus. Diese 
Verminderung der O,-Unsiittigung wird darauf beruhen, dass das Gewebe 
in loco durch den Einfluss der Asphyxie noch im azidotischen, dazu noch 
im Zustand der Quellung bleibt, so dass das in diesen Zustand versetzte Ge- 
webe nach Wiederherstellung des Blutstroms den von neuem beférderten 
Sauerstoff viel mangelhafter aufnehmen wird. Uberdies wird anderseits 
die Verminderung der O,-Unsiittigung durch beschleunigten Blutstrom in- 
folge der Getiissdilatation bewirkt, die bei von lokaler Asphyxie hervor- 
gerufener Azidosis eintritt. 
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Dass Acidosis miissigen Grades mit Dilatation des Blutgefiisses einhergeht, ist yon G as- 
kell, Chauveau und Kaufmann,» Barcroft,® Fleisch,® Atzler und Leh- 
mann,*®) Hess”) und Hayasaka und Inawashiro™ nagewiesen. 


Diese Verminderung der O,-Unsiittigung beginnt 30 oder 60 Minu- 
ten nach dem Aufhéren der Zirkulationsabsperrung allmiihlich zur Norm 
zuriickzukehren. 

Die Veriinderungen der O,-Kapazitiit verlaufen von 10 Minuten nach 
der Aufhebung der Abschniirung ab parallel mit der schon erwiihnten 
Veriinderung des Hiimoglobins (Tab. 5). 


Tabelle 5. 





O.-Unsiittigung O.-Kapazitiit 


Zeit der | 
|  Ver- Ver- 
Blutentnahme ome iinderung cem iinderung 
in % in % 


/ 

















Anfangs | 0,1098 | 0,1975 | 
Zirkulation abgesperrt. 

Fall 1. Nach 15 0,1681 | +53,1 | 0,1715 | —13,2 

M. T. Zirkulation wiederhergestellt. 

18. Lj. Nach 10/ 0,0951 | —13,5 0,1960 

miinnl, »n & 0,1009 — 81 0,1950 


” 607 0,1044 | — 49 | 0.1960 
"90 0,1078 | in 0,1985 | 








Anfangs 0,0899 | | 0,2094 | 
Zirkulation abgesperrt. 

Fall 2. Nach 15/ 0,1651 | +848 | 0,1919 | 
H. W. Zirkulation wiederhergestellt. 
26. Lj. Nach 10/ 0,0769 | —15,6 0,2084 
miinnl. » 30 | 0,0799 | —11,1 0,1987 
» 607 0,0882 | — 1,9 0,2094 

90 | 0,0896 | 0 0,2084 





Anfangs 0,1257 | | 0,2137 
Zirkulation abgesperrt. 
‘all 3. Nach ‘15/ 0,1707 | +358 | 0,1836 | 
K. K. Zirkulation wiederhergestellt. 
19. Lj. Nach 10/ 0,0805 | —36 0,2138 
miinnl, » WwW 0,1071 | —14,8 0,2012 
o 0,1232 — 1, 0,2138 
» 907 0,1247 — 0,8 0,2138 
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O.-Unsiittigung O.-Kapazitiit 
oO, 

Zeit der | vy, | he Ae 
er- Ver- Unsiitti- 

Blutentnahme ccm iinderung ecm iinderung gung 


in % in % 








} 
| 
Anfangs 0,0990 | | 0,1890 52 
Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15/ | 0,1170 | +182 | 0,1215 | 3: 96 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10/ 0,0788 —20,4 0,1823 43 
» 30 0,0900 | — 9,1 0,1809 50 
ed 0,0990 + 0 0,1890 t 2 
» 90 0,0923 | — 68 | 01890 | + 49 





Anfangs 0,0892 | | 0,1720 
Zirkulation abgesperrt. 

Nach 15/ 0,1220 | +351 | 0,1276 | 
Zirkulation wiederhergestellt. 

Nach 10 0,0748 | —I5,I 0,1720 

» 30 0,0700 21,5 | 0,1660 

60 0,0880 | 12 0,1680 

» 9 0,0892 0 0,1700 


-}. 








Anfangs 0,1000 | | 0,1720 | 
Zirkulation a rrt. 

Nach 15/ | 0,1360 | re a 0,1476 | 

Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10 0,0800 —20,0 0,1688 
» 3 | 0,0928 — 7,2 0,1600 
| ae | 0,0980 — 2,0 0,1680 
90/ 0,0984 | — 1,6 0,1708 


Hf 





| 

Anfangs 0,1008 | | 0,1785 | 

Zirkulation abgesperrt. 

Nach 15/ 0,1163 | +154 | 0,1365 | 

Zirkulation wiederhergestellt. 

Nach 10/ 0,0735 — 26,1 0,1756 | 
» 307 0,0953 | — 5,5 | 0,1693 
, 60 0,0953 | — 55 0,1777 
90/ 0,0953 | — 55 0.1785 





Versuch bei Diabetes insipidus. 


Bei 4 Diabetes-insipidus-Kranken, deren intermediiiren Wasseraus- 
tausch wir in der vorigen Versuchsreihe untersucht hatten, wurde der Ober- 
armabschniirungsversuch ausgefiihrt und die Veriinderung der O,-Unsiitti- 
gung und der O,-Kapazitiit sowie ihr zeitlicher Ablauf nach dem Auf- 
héren der Absperrung, wie im vorigen Kapitel, beobachtet (Tab. 6). 

Versuch 1 (idiopathischer Diabetes insipidus) zeigt weit geringeren 
Anstieg der O,-Unsiittigung nach Oberarmabschniirung als bei Gesunden. 
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Hingegen vermindert sich nach Wiederherstellung des Blutstroms die O,- 
Unsiittigung stiirker als bei Gesunden und ihr Wert liegt nach 90 Minuten 
noch weit tiefer als vor der Abschniirung. Dass bei Blockierung des Blut- 
stroms der Anstieg der O,-Unsiittigung verhiltnismiissig kleiner ist, be- 
weist den herabgesetzten Gasaustausch zwischen Blut und Gewebe. Die 


Tabelle 6. 


Fall 1. 








O.-Unsiittigung O.-Kapazitiit 





Zeit der 
Blutentnahme Veriinderung 


or 
l | 78 

: | Veriinderung) Unsittigung 

in % ecm | 


ecm Sige 
in % 





0,1530 | | 0,2138 | 
Zirkulation abgesperrt. 
0,1652 + 8,0 0,2045 | 
Zirkulation wiederhergestellt. 
60,0 0,1876 
—32,0 0,1838 | 
—21,6 0,2051 | 
—17,5 02104 | 


Anfangs 
Nach 15/ 


Nach 10/ 
» 307 
er 
» 90 


0,0612 
0,1040 | 


| — 


0,1200 
0,1263 





‘all 





O.-Unsiittigung O.-Kapazitiit 
ae 
) 





Zeit der 


Blutentnahme 
| 


| oe 
| Veriinderung 
in % 





Anfangs 
Nach 15/ 
Nach 10/ 
» ww 
60 
» 907 


0,0562 | 


Veriinderung 
in % 








Unsittigung 





Zirkulation abgesperrt. 


0,0688 | +25,9 
Zirkulation wi 
0,0509 — 94 
0,0489 —13,0 
0,0567 + 09 
0,0572 + 18 


0,1120 
erhergestellt. 
| 0,1356 

0,1688 

0,1746 


0,1765 — 06 


32 


61 





, Fall 


3. 





Zeit der 
Blutentnahme 


O.-Unsiittigung 


| O.-Kapazitiit 





Veriinderung 


Veriinderung 


~ ccm 


ecm . 
In % 








in % 





0,0800 | | 0,2350 
Zirkulation abgesperrt. 

01205 | +506 | 0,1825 

Zirkulation wiederhergestellt. 
—15,6 0,1950 
—21,9 0,1985 
— 0,6 0,1985 
— 13 0,2125 


Anfangs 
Nach 15/ 


—22,3 
—17,0 
15,5 
—15,5 
— 96 


0,0675 
0,0625 
0,0805 
0,0900 
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Fall 4. 





Oo-Unsiittigung | Oo-Kapazitiit 


Oo 





Zeit der 


4@ 
Blutentnahme | Veriinderung Veriinderung| Unsiittigung 


ecm | cem in % 
Q 


4 vA 
| in % 





Anfangs | 0,1304 | | 0,2416 | 54 
Zirkulation ab rrt. 

Nach 15/ | 00,1488 | +124 | 01533 | —36,5 
Zirkulation wiederhergestellt. 

Nach 10 0,0930 —28,7 0,2142 —11,4 

30 0,0938 —28,1 02108 | —12, 
” 60 0,0952 —26,2 02023 | 16,4 
” 90 0,1156 —11,4 02292 | — 5) 


” 


Annahme liegt sehr nahe, dass die Gewebszellen in loco, deren Quellbar- 
keit gesteigert und deren Spannung verstiirkt ist, herabgesetzte Atmung 
bzw. Sauerstoffverbrauch zeigen. Dass nach Wiederherstellung des Blut- 
stroms sich die O,-Unsiittigung noch weit stiirker als bei Gesunden ver- 
mindert, wird, wie oben erwiihnt, auch darauf beruhen, dass die Atmungs- 
grésse bis zur geniigenden Entquellung nicht zur Norm zuriickkehrt. Des- 
halb verzégert sich ihre Wiederherstellung und zeigt noch nach 90 Mi- 
nuten geringere O,-Unsiittigung als vor der Zirkulationsabsperrung. In 
Versuch 1 (idiopathischer Diabetes insipidus) ist, kurz gesagt, die Atmungs- 
grosse der Gewebszellen herabgesetzt, besonders auffallend bei Gewebsas- 
phyxie durch Absperrung der Blutzirkulation, und doch bleibt sogar nach 
Wiederherstellung des Blutstroms diese Veriinderung andauernd bestehen. 
In Versuch 4 sieht man gleiche Veriinderung wie in Versuch 1. 

Anderseits zeigt in Versuch 2 die Vermehrung der O,-Unsiittigung 
bei der Zirkulationsabsperrung keinen erkennbaren Unterschied zu der 
bei Gesunden. Auch ihre Verminderung nach dem Aufhéren der Ab- 
schniirung ist nicht so stark und die Unsiittigung kehrt nach 60 Minu- 
ten zum anfiinglichen Wert zuriick. Bei diesem Fall scheint also der 
Gasaustausch zwischen Blut und Gewebe, im Gegensatz zum Fall 1, keine 
bedeutende Stérung zu erfahren. Versuch 3 (postencephalitischer Dia- 
betes insipidus) zeigt fast den gleichen Verlauf wie Versuch 2. 

Aus unseren Versuchen ergibt sich, dass unter 4 Diabetes insipidus- 
Kranken Fall 1 und 4 im Gasaustausch zwischen Blut und Gewebe ziem- 
lich deutliche Veriinderung zeigen, aber Versuch 2 und 3 keine bemerkens- 
werte. Wie oben erwiihnt, ist der Grundumsatz in beiden, Stérung des in- 
termediiiren Gasaustauschs zeigenden Fiillen (Fall 1 und 4) niedriger als 
in der Norm, wihrend er in Fall 3, in welchem der Gasaustausch wie nor- 
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mal vor sich geht, etwas gesteigert ist. Also stimmt der Grundumsatzwert 
gewiesermassen mit den Veriinderungen des Gasaustauschs zwischen Blut 
und Gewebe iiberein. Alles in allem scheint die Annahme nahegelegt, dass 
bei Diabetes insipidus der Gasaustausch bald grosse, bald keine bemerkens- 
werte Stérung zeigt. 








Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. 
IX. 
Diuretische Wirkung von Novasurol und Coffein auf die 
isolierte Krétenniere. 
Von 
Saburo Tada und Hiroshi Saito. 
(4 B= (= @ H) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitét zu Sendai.) 





Uber den Wirkungsmechanismus der sog. spezifischen Diuretika, des 
Quecksilberpriiparats und des Purinkérpers, stimmen die Meinungen der 
Autoren noch nicht iiberein. Wie aus der Ubersicht der folgenden Litera- 
tur ersichtlich, wird die diuretische Wirkung dieser beiden Diuretika als 


in der Niere selbst stattfindend oder als durch extrarenale Veriinderungen 
bedingt oder beide als zusammen wirkend angesehen. Angenommen, dic 
diuretische Wirkung erfolgte zum gewissen Teile in der Niere selbst, so 
muss die Ursache davon in der Steigerung der primiiren Filtration in den 
Glomeruli, oder in einer solchen der auf Zunahme der Durchblutung durch 
Vasodilatation beruhenden sekundiren Filtration, oder in der Herab- 
setzung der Riickresorption in den Tubuli gesucht werden. Es versteht sich 
von selbst, dass diese Prozesse durch die Untersuchung, auf welche Teile 
der Niere die Diuretika wirken, aufgeklirt werden. 

Seit der Untersuchung von Nussbaum” steht fest, dass die Kré- 
tenniere auf eigenartige Weise mit Gefiissen versorgt, d. h. die Glomeruli 
von der A. renalis und die Harnkaniilchen partiell von den Vasa effe- 
rentia der Glomeruli, aber grésstenteils von der Nierenpfortader versorgt 
werden. Diese Sachlage ist sehr giinstig, um zu untersuchen, auf was 
fiir Teile der Niere die harntreibenden Mittel wirken. Wir haben an ge- 
sunden und mit dem die Harnkaniilchen in der Niere hauptsiichlich angrei- 
fenden Gift, Uran, vergifteten Krétennieren die Wirkung der sog. spezi- 





1) Nussbaum, Arch. f. mikroskop. Anat., 1886, 27, 442. 
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fischen Diuretika, Novasurol und Coffein, nach folgenden Methode gepriift : 
Kréten wurden geképft und ihr Riickenmark zerstért, die vordere Bauchwand eréffnet, 
dann alle Organe ausser den Nieren nach der Unterbindung entfernt, dann die beiden Aa. 
iliacae und die A. intestinalis communis ligiert, darauf in die beiden Ureter je eine Kaniile 
eingebunden. Dann wird eine Kaniile in die Aorta unter Vermeidung des Lufteintritts ein- 
gefiihrt. Diese Kaniile wird durch einen Dreiweghahn mit zwei dem Prinzip der Mariotte 
schen Flasche folgenden Messzylindern in Verbindung gebracht, wobei die Anordnung so ist, 
dass durch die Drehung des Hahns die Durchspiilung nach Belieben bald mit der einen, bald 
mit der anderen Fliissigkeit abwechselnd ausgefiihrt werden kann. Von den beiden Zylin- 
dern enthiilt der eine eine einfache Fliissigkeit und der andere eine mit irgend einem Diureti- 
cum versetzte. Darauf wird in die beiderseitigen Nierenpfortadern je eine K aniile eingebun- 
den, diese beiden Kaniilen mit zwei Schenkeln eines Y-férmigen Glasrohrs und mit dessen 
Hauptrohr, wie bei der oben beschriebenen Anordnung der Aortendurchspiilung, durch einen 
anderen Dreiweghahn zwei andere als Mariottesche Flasche dienende Messzylinder ver- 
bunden. Mit dieser Anordnung durchspiilt die in die Aorta einstrémende Fliissigkeit durch 
die A. renalis die Glomeruli und fliesst aus der V. cava posterior aus. Ferner werden die 
Tubuli durch die in die Nierenpfortader einstrémende Fliissigkeit durchstrémt, die danach 
ebenfalls aus der hinteren Hohlvene ausstrémt, in die man daher eine verhiiltnismiissig dicke 
Kaniile einfiihrt. Dann werden die in die beiderseitigen Ureter eingefiihrten Kaniilen durch 
einen Gummischlauch mit einem Y-férmigen Glasréhrchen verbunden, aus welchem der 
Harn mittels eines Gummischlauchs entnommen wird. 
Die Durchstrémungsfliissigkeit hatte folgende Zusammensetzung : 
NaCl ,,Merck“ 0,6% 
NaHCO, ,,Merck“ 0,01% 
KCl ,,Merck“ 0,0075% 
CaCl. ,,Merck“ 0,01% 
Der Druck der Durchstrémungsfliissigkeit in der Nierenarterie betrug 24cm H,O, und 
der in der Nierenpfortader 7 cm H.O, um den Fehler zu vermeiden, dass die in die letzte einstré- 
mende Fliissigkeit durch Anastomose in das Gefiisssystem der Glomeruli hineinfliessen kénnte. 


Durch obige Einrichtung wird die in die Nierenarterie und -pfortader 
einstrémende und die aus der Nierenvene ausstrémende Fliissigkeitsmenge 
fiinfminutlich, weiter die fiir das Herabfallen eines Tropfens aus dem Ure- 
ter erforderliche Zeit gemessen, und wenn die Ein- und Ausstrémungsmenge 
sowie die Zeit des Harnherabtriiufelns beinahe konstant geworden sind, 
tauscht man die Durchstrémungsflissigkeit der Nierenarterie oder -pforta- 
der gegen eine solche um, die die Diuretika in verschiedenen Verhiiltnissen 
enthiilt, und die dadurch erfolgenden Veriinderungen bei der gesunden sowie 
bei der mit Uran vergifteten Niere werden dann miteinander verglichen. 


Novasurol. 


Uber den Harntreibungsprozess des Novasurols hat Nonnenbruch® berichtet, dass 
Novasuroldiurese hauptsiichlich durch die Beférderung des Wassers und Kochsalzes aus dem 





2) Nonnenbruch, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 1282. 
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Gewebe in das Blut hervorgerufen wird. Bohn*) hat geschlossen, dass Novasurol durch 
extrarenale Wirkung den Harn treibt, denn er konnte auch an einem nephrektomierten 
Kaninchen nach der Einspritzung des betreffenden Mittels dieselben Blutveriinderungen 
nachweisen wie an einem nierengesunden. Auch Sax] und Heilig,® Momose® und 
Noguchi® u. a, iiusserten sich dahin, dass der Angriffspunkt des Novasurols extrarenal ist. 
Aber Miihling? behauptete, dass zum Zustandekommen der Novasuroldiurese ein mehr 
oder minder intakter tubuliirer Apparat der Niere notwendig ist. Schmidt, Leme- 
sic, Schur™ und Hartwich" fanden, dass der Angriffspunkt des Novasurols in der 
Niere liegt. Uehara und Fusie!) und Takahashi™ gelangten aus dem Versuche an 
Kaninchen zum Schluss, dass Novyasurol auf die Niere selbst wirkt. 

Yamaguchi™ fand, dass gesunden und nierenkranken Hunden in- 
travends injiziertes Novasurol zuerst Hydriimie leichten Grades hervorruft, 
die dann in Bluteindickung iibergeht. Aber diese Blutveriinderungen 
hiingen gar nicht mit der Diurese zusammen ; im nierenkranken Zustande 
vermehrt sich der Harn nicht immer, sogar manchmal versiegt, wiihrend 
die Veriinderungen der Blutkonzentration regelmiissig vorkommen, wor- 
aus er schloss, dass diese Bluteindickung nicht dadurch entsteht, dass das 
Wasser als Harn aus dem Korper nach aussen beférdert wird, sondern da- 
durch, dass es aus dem Blut ins Gewebe adsorbiert wird, also dass Novasu- 
rol gewebsdiuresehemend wirken, somit durch einen intrarenalen Faktor 
Novasuroldiurese zustande kommen muss. Sato,” bestiitigend, dass das 
sich bei der Durchstrémung eines isolierten Kaninchenschenkels mit Ringer 
bildende Odem durch Novasurol verstiirkt wird, stimmte der Ansicht von 
Yamaguchi bei, dass Novasurol beim intermediiiren Fliissigkeitsaustausch 
antidiuretisch wirkt. 

Angenommen also, die Novasuroldiurese erfolge renal, so fragt es sich, 
durch welche Veriinderungen der Nierenfunktion sie bedingt ist. 

Schmidt® wies bei der Durchspiilung der Froschniere von der Aorta aus nach, dass 
Novasurol auf die Diurese bei sehr starker Verdiinnung steigernd, dagegen bei starker Kon- 
zentration hemmend wirkt, und dass dabei angeblich die Harntreibung nicht durch Ver- 
stiirkung der Durchstrémung, sondern durch Einwirkung des Mittels auf die funktionieren- 





Bohn, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 31, 303. 

Saxlu. Heilig, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 38, 94. 
Momose, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1924, 38, 274. (jap.) 
Noguchi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1925, 108, 64. 
Miihling, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 1447. 
Schmidt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1922, 95, 267. 
Lemesic, Klin. Wochenschr., 1923, 1455. 

Schur, Wien. Arch. f. inn. Med., 1923, 6, 175. 
Hartwich, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1926, I, 206. 
Uehara u. Fujie, Igaku-Chuo-Zasshi, 1924, 21, 1101. (jap.) 
Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 478. 
Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 501. 
Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, I, 246. 
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den Nierenelemente bewirkt wird. Noguchi'!® fand, dass, wiihrend beim Einwirkenlassen 
einer stark verdiinnten Novasurollésung auf die Froschniere von der Nierenpfortader allein 
aus geringfiigige Wasserdiurese auftritt, bei dem von der Aorta allein aus stiirkere Diurese 
erfolgt, und dass nachweislich die Durchstrémungsgeschwindigkeit im Gefiissgebiete nicht 
wesentlich veriindert wird. Und er schloss daraus, dass die harntreibende Wirkung des No- 
vasurols von der gesteigerten Durchliissigkeit der Glomeruli herriihrt. 


Wenn man bei der Durchspiilung einer gesunden Niere mit Ringer 
von der Nierenarterie und -pfortader aus, nachdem die Einstrémungsmenge 
und die Ausflussmenge aus der Y. renalis sowie die Abflusszeit der Ureter- 
tropfen beinahe konstant geworden sind, von einem der beiden Gefiisse aus 
Novasurol einwirken liisst, so nimmt man wahr, dass sich die Abflusszeit 
der Uretertropfen verkiirzt, also Diurese entsteht, dass dabei die in die Nie- 
renarterie und -pfortader cinstrémende sowie die aus der V. renalis aus- 
strémende Fliissigkeitsmenge nicht veriindert werden. Diese Diurese ist 
von der Konzentration des Novasurols abhiingig. Sie stellt sich beim Ein- 
wirken des Novasurols von der Nierenpfortader aus schon bei einer Kon- 
zentration von 0,01% ein, aber bei dem von der Nierenarterie aus nicht, 
meistens erst bei 0,029 (Versuch 1-3). 


Versuch 1. 


Krite, 2, 270 g, gesund. 





Zufuhr in ecm heidi | Zeitdauer des 

‘inte | Abfliessens eines 
faa ak eae von : Tropfens aus 
Durchstrémung mit | posed é. a - nowt § dom Vente. 
a” pfortader news ( Durchschn. 
aus Werte in 23/) 





0- ¥ Normalringer 5,0 13,0 16,0 


Q5" 


25 "” 
25" 
95 ” 
25” 
26 y 
26” 
25” 
24” 
23” 
22” 
21" 
20,5” 
20" 
20” 
20” 
21,5” 
20” 
23 " 


24" 


5/-10/ 13,0 16,0 
10/-15/ 5,0 13,0 16,0 
15/-20/ i 5,0 13,0 15,0 
20/-25/ 12,0 15,0 
25/-30/ 5,0 13,0 15,5 
307-35/ 5,0 13,0 15,5 
35/-40” | Normalringer 5,0 12,0 15,0 


40/-45/ 5,0 13,0 16,0 





cee en, pt”, sat”, itn, saat”, sa, sett”, ct”, 


45/-50/ 5,0 13,0 16,0 














16) Noguchi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 343. 1926, 112, 
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Versuch 2. 
Kréte, 2, 170 g, gesund. 





Zeitdauer des 
Abfliessens eines 
Durchstrémung mit von A. oe rl — —— 
renalis pfortader renalis (Durchschn. 


us s - , 
aus . Werte in 2}/) 


26 " 
0- Normalringer 11,0 16,0 26” 
26” 
25,5” 
25” 
25” 
25” 
25” 
25,5” 
DASA 
2 
25" 
25 "” 
25" 


Zufuhr in ccm Ausfiuss 
in ecm 
von V. 





5-10 11,0 16,0 
10/-15/ 11,0 15,5 


0,01%igem Novasurol 
16-3 "von A. ren. aus 11,0 16,0 


20/-25/ 11,0 16,0 
25/-30/ 11,0 16,0 
30/-35/ Normalringer 0 11,0 16,0 25” 
25,5” 
25” 

25,5” 
26” 


35/-40/ 11,0 16,0 
40/-45/ 11,0 15,5 

















OO ce em, pret im, seat! can, seat”, st! tn, prt”, st ts 


Versuch 3. 
Krdite, 2, 230 g, gesund. 





. Zeitdauer des 
Zufuhr in ccm Ausfluss Abfitessens eines 


in ccm 
= ' von Tropfens aus 
Durchstrémung mit von A. | P 
renalis | 
aus | 


Nieren- — - dem Ureter. 

pfortader | *D2"* (Durchschn. 
aus _ Werte in 24/) 

23” 

28” 

23” 





0- 5 Normalringer 6,0 11,0 15,0 
5/-10/ 6,0 11,0 15,5 oa” 
98" 
28,5” 
28,5” 
28,5” 
27 ,5” 
27” 
26” 
25,5” 
25” 
25” 
25” 
25,5" 
26" 
26” 
oT" 
ai 


: 
27,5” 


10/-15/ 6,0 11,0 15,0 
15-2 | %27oigem gua 6,0 11,0 15,0 
20/-25/ 6,0 11,0 15,0 
257-30 11,0 15,0 
30/-35/ 6,0 11,0 15,0 
35/-40/ Normalringer 6,0 11,0 15,5 
40/-45/ 6,0 11,0 14,5 
45/-50 6,0 11,0 14,0 

















Da, wie schon Takahashi™ erwiesen hat, bei Durchspiilung der 
Niere mit Novasurol enthaltender Fliissigkeit der Harn Quecksilberreak- 
tion zeigt, so kann man annehmen, dass die bei der Novasurolkonzentra- 





96 S. Tada u. H. Saito 


tion von 0,02% auftretende Diurese dadurch zustande kommt, dass das da- 
bei im Harn ausgeschiedene Novasurol genug konzentriert ist, um vom 
Kaniilchenlumen aus die Nierenepithelien reizen zu kénnen. 

Aus obigen Versuchen ist zu schliessen, dass Novasuroldiurese weder 
durch das beschleunigte Durchfliessen noch durch gesteigerte Filtration in 
den Glomeruli herbeigefiihrt wird, sondern durch die Einwirkung von 
Novasurol auf die Harnkaniilchen, niimlich durch die Verzégerung der 
Riickresorption in den Tubuli, indem Novasurol die physiologische Funk- 
tion der Nierenepithelien,* die Riickresorption des Glomerulusharns zu 
hemmen, verstiirkt. 

Dann wurde Kréten Uran, ein Kaniilchengift, in geeigneter Dose in 
den Lymphsack eingespritzt und iiber 24 Stunden danach an ihnen der 
Versuch angestellt (Versuch 4-5). 


Versuch 4, 


Kroter, ?, 380g. 25 Stunden nach der Injektion von 3,8 ccm 
2% Uranylnitrat. Allgemeines Odem, 1,6% Eiweiss im Harn. 





‘ Zeitdauer des 
Zufuhr in ccm Ausfluss Ain dines 


in ccm 

Zeit | Durchstrémung mit von A. Nicren- von V. Fr —— 
— pfortader — (Durchschn. ’ 

aus Werte in 237) 
1/23” 
1/23” 
1/24” 
1/24” 
1/25” 
1/25” 
1/25” 
1/26” 
1/25,5” 
1/25” 
1/25” 
1/21” 
1/20” 
1/17" 
1/13” 
1/12” 
1/10” 
1’ of 





0- ¥ Normalringer 7,0 15,0 20,0 


5/-10/ 7,0 15,0 20,0 
10/-15/ 7,0 15,0 20,0 
15/-20/ 7,0 15,0 20,0 
20/-25/ 7,0 15,0 20,0 
2-397 | 90170 = nanan 7,0 15,0 20,0 
30/-35/ 7,0 15,0 20,0 
35/-40/ 7,0 15,0 19,0 
40/-45/ 7,0 14,0 19,0 
45/-50/ Normalringer 7,0 15,0 20,0 
50/-55/ 7, 15,0 20,0 
55/-60/ 7,0 15,0 20,0 
60/-65/ 7 15,0 20,0 











65/-70/ 7,0 “15,0 20,0 








——____—»7 —__—— _—_—____—— 


Siehe Yamaguchi: Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. X. (Wird bald in dieser 
Zeitschrift publiziert.) 
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Versuch 5. 


Krote, 6, 210g. 27 Stunden nach d. Injektion von 2,1 ccm 
2% Uranylnitrat. Allgemeines Gdem, deutliche Albuminurie. 





Zeitdauer des 
Abfliessens eines 
in cem 
Durchstrémung mit von A. Nicre von V. ——— — 
renalis jeren- sansiie em Ureter. 
aus | Pfortader (Durchschn. 
_ Werte in 2) 


Zufuhr in ccm Ausfluss 





1/33” 
1/34” 
1/34” 
1/33” 
1/33” 
1/34" 
1/33” 
1/33” 
1/35” 
1/34” 
1/33” 
1/33” 
V31” 
1/29” 
1/27" 
1/25” 
1/25” 
1/25” 
1/24” 
1/24” 
1/25” 
1/28” 
1/31” 
1/33” 


0- ¥ Normalringer 8,0 17,0 
5/-10/ 8,0 17,0 
10/-1Y 8,0 16,5 
15/-20 8,0 2 7,0 


enor 0,02%igem Novasurol ” 
20/-25/ 1 ‘ ,0 
von A. ren. aus 


25/-30/ 8,0 17,0 
30/-35/ 8,0 17,0 
35/-40/ 17,0 
40/-45/ Normalringer 8,0 5 17,0 
45/-50/ ; 2 17,0 
50/-5i 17,0 
55/-60/ 2,5 17,0 





em me em, get, gr n,n, gt, stn, srt”, gran, sett, st”. sls, 

















Bei der Durchspiilung der so vergifteten Krétenniere nach dem obi- 
gen Verfahren zeigt die in die Nierenarterie und -pfortader einstrémende 
und auch die aus der Nierenvene ausstrémende Menge keinen Unter- 
schied gegeniiber der beim normalen Tier, aber die zum Herabfallen der 
Uretertropfen erforderliche Zeit wird verlingert. Diese Verlingerung 
kénnte, wenn man die Faktoren, durch welche sie zustande kommt, in 
Betracht zieht, durch Filtrationshemmung in den Glomeruli bedingt 
sein, die auf herabgesetzte Permeabilitiit der Nierenkapillaren hin deutet ; 
doch ist von Yamaguchi u. a. erwiesen, dass durch das Harnkaniil- 
chengift die Durchlissigkeit der extrarenalen Kapillaren fiir Wasser viel- 
mehr gesteigert wird und da dies auch bei den Nierenkapillaren der Fall 
sein kénnte, so bleiben wohl auch die Glomeruli von der Filtrationshem- 
mung verschont. Infolgedessen ist es nicht wohl denkber, dass von dieser 
die Verlingerung der Herabtriiufelungszeit der Uretertropfen herriihrt, 
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sondern vielmehr daher, dass der Glomerulusharn in den Tubuli in hohem 
Grade zuriickresorbiert wird. 

Lasst man dabei von der Nierenarterie oder -pfortader aus Novasrol- 
lésung einwirken, wie sie bei Gesunden verwendet wird, so zeigt sich deut- 
lich verkiirzte Herabtriiufelungszeit, d. h. Diurese, und zwar beim Ein- 
wirkenlassen von 0,01 % iger Liésung von der Nierenpfortader aus deutlicher 
als bei dem von 0,02 % iger Lisung von der A. renalis aus. Die Ein- und 
Ausstrémungsmenge, somit auch der Durchfluss ist dabei nicht veriindert. 
Die harntreibende Wirkung ist bei der vergifteten Niere bei weitem stiirker 
als bei der gesunden. Daraus folgt, dass Novasurol die durch Uran herab- 
gesetzte Funktion der Tubuli stiirker steigert als die normale und durch 
Wiederherstellung der riickresorptionshemmenden Kraft d. h. durch Ver- 
zégerung der Riickresorption Diurese herbeifiihrt. 


Coffein. 


Die Erklirung des Wirkungsprozesses der Coffeindiurese ist schwierig, 

und die Ansichten der Autoren dariiber stehen noch nicht im Einklang. 
Schon y. Schréder!” fand, dass Coffein, wenn es einem Kaninchen gegeben wird, auf 
das Vasokonstriktorenzentrum reizend, dadurch blutdruckerhéhend, infolgedessen auf den 
diuretischen Effekt hemmend wirkt, dass aber bei der Lihmung des genannten Zentrums 
oder nach Zerreissen der zu den Nierengefiissen hinziehenden Nerven starke Diurese eintritt, 
wobei nicht nur Wasser, sondern auch feste Bestandteile in grosser Menge ausgeschieden 
werden. Daraus zog er den Schluss, dass Coffeindiurese im wesentlichen durch Steigerung 
der spezifischen Sekretion erfolgt, und stimmte der Heiden hainschen Theorie zu. Gott- 
lieb und Magnus'®) schlossen sich seiner Auffassung an, insofern sie die dabei erfolgende 
gute Durchblutung als eine Begleiterscheinung der gesteigerten Nierentiitigkeit annahmen. 
Barcroft und Straub™ und Tashiro und Abe™) haben konstatiert, dass bei Coffein- 
diurese der Sauerstoffverbrauch der Niere sich vermehrt, und haben so v. Schréders An- 
nahme gestiitzt. K.Spiro und Hellin*» fanden in der Niere der Angriffspunkt des Coffeins 
und meinten, dass bei der Zerstérung des glomeruliiren Apparats die Diurese unterdriickt wird. 
Miwa und Tamura~ kamen durch die Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs der 
Niere zu dem Schluss, dass Coffeindiurese durch Steigerung der Permeabilitiit der Glome- 
ruli hervorgerufen wird. Und Nishina*) stimmte dem auf Grund seiner Ergebnisse an 


der Krétenniere zu. 





17) v.Schréder, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1887, 22, 39. 

18) Gottlieb u. Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1901, 45, 223 u. 248. 

19) Barcroftu. Straub, Journ. Physiol., 1910-11, 41, 145. 

20) Tashiro u. Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 142. 

21) K.Spirou. Hellin, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1897, 38, 368. 

22) Miwau. Tamura, Mitteilungen a. d. med. Fakultiit a. d. kaiser]. Universitit zu 
Tokyo, 1920, 23, 349. 

23) Nishina, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1927, 41, 1339. (jap.) 
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Nach y. Sobieransk i™ soll Coffeindiurese der Paralyse der Resorptionsfihigkeit der 
gewundenen Harnkaniilchen zuzuschreiben sein. Auch Griinwald™ behauptete, dass Cof- 
feindiurese durch Dilatation der Glomeruluskapillaren und damit zugleich durch Verzége- 
rung der Riickresorption in den Tubuli zustande kommt. Tashiro*® konstatierte aus der 
Vitalfiirbung der Niere bei Coffeindiurese, dass bei Anwendung einer grossen Menge Coffein 
die Riickresorption in den Tubuli gehemmt wird. Indes meinte Loewi,? dass Coffein- 
diurese die Folge der durch die Wirkung des Coffeins auf die Nierengefiisse bewirkten Durch- 
blutungssteigerung ist. 

So wurde der diuretische Angriffspunkt des Coffeins allgemein in die 
Niere verlegt, aber in letzter Zeit wird bei der Erérterung der Coffein- 
diurese behauptet, dass er nicht intra-, sondern extrarenal gesucht werden 
muss, was aber wieder von verschiedenen Seiten bestritten wird. 

Veil® und P. Spiro™ gaben an, dass die Diuretika der Purinreihe nicht nur renale, 
sondern auch extrarenale Wasserausscheidung hervorrufen. K. Spiro und Schneider™ 
sahen beim Kaninchen durch Injektion von Coffein die aus dem Ductus thoracicus ausflies- 
sende Lymphmenge zunehmen. Ellinger, Heymann und Klein* haben aus dem 
Durchstré6mungsversuche am Froschbein geschlossen, dass Coffein in der Niere zuerst auf die 
Bluteiweisskérper der Glomeruli und durch Befreien ihrer Bindungswasser harntreibend 
wirken, extrarenal aber meistens den Ubertritt der Fliissigkeit aus dem Blut in das Gewebe 
einschriinken miisse. Nonnenbruch™ meinte, dass die Purinkérper den Austausch zwi- 
schen dem Gewebe und dem Blut erheblich beeinflussen, dadurch zuerst das Wasser aus dem 
Blut in das Gewebe ab-, dann wieder bedeutend in das Blut einstrémen lassen, und schloss 
daraus, dase, da sich solche Blutveriinderung auch bei einem entnierten Tiere wahrnehmen 
Kisst, die Purindiurese hauptsichlich durch extrarenale Wirkung ausgelést wird. Sakata™ 
beobachtete extrarenale Wirkung des Diuretins und M 611e r™ eine solche des Theophyllins. 

Aber Bel&k*> hat durch Untersuchung der Wirkung des Coffeins auf die Muskelquel- 
lung nachgewiesen, dass bei der nicht héheren, toxischen Coffeinkonzentration die Wasser- 
permeabilitit und das Wasserbindungsvermégen des Muskelgewebes gesteigert werden. 
Oehme*® beobachtete, dass das Plasma bei Coffeindiurese nicht einschrumpft, sondern im 
Gegenteil etwas quillt, und ebenso Schultz,*”) dass Coffein das Plasmakolloid nicht zur 
Entquellung bringt. 

Yamaguchi™ konstatierte, dass Theocin nicht das Wasser der extrarenalen Gewebe 
mobilisiert, sondern, vom intermediiiren Fliissigkeitsaustausch aus betrachtet, vielmehr diu- 





v. Sobieranski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1895, 35, 144. 

Griinwald, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1909, 60, 360. 

Tashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 155. 

Loewi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1905, 53, 15. 

Veil, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1913, 112, 504. 

P. Spiro, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1919, 84, 123. 

K. Spiro u. Schneider, Zit. nach Spiro, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1919, 


Ellinger, Heymann u. Klein, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 91, 1. 
Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 91, 332. 

Sakata, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1925, 105, 11. 

Mller, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1927, 126, 143. 

Bel&k, Biochem. Zeitschr., 1917, 83, 165. 

Oehme, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1924, 102, 49. 

Schultz, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 31, 221. 
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resehemmend wirkt, und infolgedessen widersprach er der Ansicht, dass die Theocindiurese 
extrarenal sei. Sato") fand, dass Theocin, wie Novasurol, das sich bei der Durchstrémung 
eines Kaninchenschenkels bildende Odem verstiirkt, und gelangte zu demselben Schluss wie 
Yamaguchi. 

Wenn man nun annimmt, dass Coffein hauptsiichlich in der Niere 
wirkt und dadurch Diurese hervorgerufen wird, dann fragt es sich, auf 
welchen Teil der Niere Coffein bei der Harntreibung wirkt. 

Wie schon erwiihnt, iiusserte sich v. Schréder!' dahin, dass Coffeindiurese durch ge- 
steigerte Nierensekretion erfolgt, welcher Ansicht Rost, Gottlieb und Magnus, 
Barcroft und Straub™ und Tashiro und Abe™ u. a. beistimmen, wiihrend Miwa 
und Tamura und Nishina™) meinen, dass sie durch Steigerung der Permeabilitiit in 
den Glomeruli hervorgerufen wird. Doch v. Sobieranski™ behauptet, dass sie durch 
Lihmung der Riickresorption in den Tubuli zustande kommt, und dieser Ansicht schliessen 
sich auch Griinwald®») und Tashiro™® an. 

Es unterliegt keinem Zweifel, dass Coffein die Nierengefiisse direkt 
erweitert. 

Loew i*) behauptet, dass Coffeindiurese durch Vasodilatation erfolgt, doch neuerdings 
meinen Cushny und Lambie,™ dass zwar die aus der Nierenvene ausstrémende Blut- 
menge nach Coffeininjektion zunimmt, dass aber dadurch keine Diurese verursacht wird. 
Schmidt® stellte fest, dass, wenn man bei der Durchspiilung der isolierten Froschniere yon 
der Aorta aus Coffein auf sie einwirken liisst, die Diurese und auch die Durchstrémungsge- 
schwindigkeit gesteigert wird, konnte aber keinen Parallelismus zwischen beiden auffinden. 
Da der Beginn der Diurese nicht nur der Beschleunigung des Durchfliessens vorangeht, 
sondern auch, da beide yoneinander unabhiingig sind, zog er den Schluss, dass die Diurese 
nicht die Folge der besseren Durchblutung ist. Auch Hartwich' meinte, dass, da bei der 
isolierten Froschniere Coffein unabhiingig von der Durchblutung harntreibend wirkt, die 
Ursache davon in anderen Umstiinden gesucht werden muss. 

Wenn man, wieim Versuch mit Novasurol, zuerst eine gesunde Niere mit 
Ringer durchstrémt und dann Coffein einwirken lisst (Versuch 6-8), so ergibt 
sich, dass beim Einwirkenlassen von 0,01 %iger Coffeinlésung von der Nieren- 
pfortader allein aus die Zeit des Uretertropfenherabfallens, wenn auch ge- 
ringfiigig, fast ausnahmlcs verkiirzt wird, was bei Konzentration von 0,05 % 
immer deutlich zum Vorschein kommt, wiihrend bei einem solchen von der 
A. renalis aus das Mittel in der Konzentration von 0,01 % keine Wirkung 
zu bemerken ist, die sich erst bei Konzentration von 0,05 % zeigt, aber von 
ganz unbedeutender Stiirke ist, so dass man den Eindruck gewinnt, dass 
das im Harn ausgeschiedene Coffein durch Reizung der Nierenepithelien 
diese geringfiigige Diurese herbeifiihrt. Eine Coffeinléisung von oben an- 
gegebenen Konzentrationen veriindert kaum die in die Nierenarterie und 


-pfortader einstrémende und die aus der V. renalis ausfliessende Menge. 





38) Rost, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1896, 36, 18. 
39) Cushnyu. Lambie, Journ. Physiol., 1921, 55, 276. 
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Versuch 6. 


Kréte, 5, 170 g, gesund. 





Zufuhr in cem Zeitdauer des 
—_ Abfliessens eines 
Durchstrémung mit von A. | —_ > von V. ——— 
ae . ieren pane ¢ = reter. 
oe pfortader pera (Durchschn. 
aus Werte in 2}/) 


| 
en, em, gen, st”, gt! an, satan, stan, st tn, gett! ts | 





25" 
25! 
25” 
25,5” 
25,5” 
25,5” 
25,5" 
25" 
24,5” 
24” 
24 ” 
23,5” 
23,5” 
24” 
24,5” 
24,5” 
25” 


ony 
a0 


Normalringer 5,0 13,0 
13,0 
5,0 13,0 
0,01 7eigem Coffein von 13,0 

N. p. aus 
13,0 
5,0 13,0 
Normalringer 5,0 13,0 
5,0 12,0 
5,0 13,0 

















Versuch 7. 


Krite, ° , 240 g, gesund. 





Zufuhr in ecm Zeitdauer des 
Abfliessens eines 

° | an von Tropfens aus 

Durchstrémung mit | von 2 pe anil | ‘dont Uneter. 

wae pfortader (Durchschn. 

aus Werte in 2}/) 





23” 
23” 
23” 
28” 
23” 
28,5” 
28,5” 
23” 
27" 
26,5” 
25” 
24,5” 
25” 
25” 
25” 
26" 
itd 


na 
27" 


Normalringer 5,0 11,0 
5,0 11,0 
5,0 11,0 


tem Coffein von 5,0 11,0 
. p. aus 


5,0 11,0 
5,0 11,0 
Normalringer 6,0 10,0 
35/-40/ 5,0 10,0 
40/-45/ 10,0 














mm, certs, sts, stl, st” an, stn, st” st”, st, 
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Versuch 8. 
Kréite, 9, 320 g, gesund. 





‘ Zeitdauer des — 
Zufubr in ecm Ausfiuss seseen lees 
- ‘ : von Tropfens aus 
Durchstrémung mit yon 2. ne v. den Titer 
a pfortader (Durchschn. 
aus Werte in 247) 
—s , 
27,5” 
26,5” 
27” 
Q7" 
26,5” 
26,5” 
26,5” 
26,5” 
26,5” 
25,5” 
25” 
25” 
25” 
On” 





Normalringer 6,0 15,0 
6,0 15,0 
5,0 15,0 


0,05 %igem Coffein von 5.0 14.0 
A. ren. aus 4 , 
20/-25/ 6,0 14,0 


a 


¥-20/ 


25/-30/ 6,0 14,0 
30/-35/ Normalringer 6,0 15,0 
35/-40/ 6,0 14,0 95.5” 
25) 

25,5” 
25.5” 


25” 


40’ 45/ 6,0 14,0 








(leet anatomist aatlite tient ade de a 








45/-50/ 6,0 14,0 





Nach den obigen Versuchen tritt Coffeindiurese unabhiingig von der 
Veriinderung des Durchfliessens in die Erscheinung. Sie kann mit Recht 
als nicht durch die gesteigerte Filtration in den Glomeruli, sondern haupt- 
siichlich als durch die Funktionssteigerung der Epithelien d. h. durch die 
Hemmung der Riickresorption in den Tubuli zustande gekommen verstan- 


den werden. 

Dann liessen wir bei der Durchstrémung der mit Uran vergifteten 
Niere, ganz wie beim Novasurol, von der Nierenarterie oder -pfortader 
allein aus dieselbe, Coffeinlésung wie am gesunden Priiparat einwirken 
(Versuch 9-10). Dabei ergab sich ebenfalls, dass, wenn auch die in die 
beiden letzten Gefiisse ein- und die aus der V. renalis ausstrémende Menge, 
d. h. der Durchfluss, keine Veriinderung aufwies, die Uretertropfen in bei 
weitem kiirzerer Zeit herabfielen. Diese Veriinderung macht sich bei der 
vergifteten Niere im allgemeinen deutlicher geltend als bei der intakten. 
Daraus ist zu schliessen, dass Coffein wie Novasurol durch Steigerung der 
pathologisch herabgesetzten, aber noch nicht zugrunde gehenden Funktion 
der Harnkaniilchenepithelien die Riickresorption stiirker hemmt und da- 
durch deutlicher harntreibend wird als normal. Dariiber wird niiheres 
in einer weiteren Mitteilung diskutiert. 
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Versuch 9. 
Kréte, 2, 240g. 28 Stunden nach der Injektion von 2,4 ccm 
2% Uranylnitrat. Allgemeines Gdem, deutliche Albuminurie. 


Zeitdauer des 
Abfliessens eines 





Zufuhr in ccm Ausfluss 


in cem 
Durchstrémung mit von A. onl von V. — — 
renalis pfortader venalts (Durchschn. 


aus aus 
aus Werte in 2}/) 








1/25” 
1/24” 
1/24” 
1/24” 
1/25” 
125” 
1/25” 
1/24” 
1/23” 
1/20” 
1/18” 
1/16” 
1/15” 
1/14” 
1/14,5” 
1/15,5” 
1/16” 
1/17” 


O- Normalringer 5.0 11,0 13,0 
’ 

5/-10 5.0 11,0 13,0 
’ 

10/-15/ 5.0 11,0 13,0 

0,05%igem Coffein von ‘ 

15/-20/ ae 5,0 11,0 13,0 

20/-25/ 5 0 11,0 13,0 
, 





25/-30/ 5,0 11,0 13,0 


30/-35/ Normalringer 5.0 11,0 13,0 
? 


35/-40/ 5,0 11,0 13,0 














em crete, pr csr, sr”, pr, 


40/-45/ 50 11,0 13,0 


Versuch 10. 


Eat, 6, 190g. 25 Stunden nach der Injektion von 1,9 cem 
2% Uranylnitrat. Allgemeines Odem, Eiweiss im Harn stark positiv. 


Zufuhr in cem Ausfluss a des 
in ecm lessens eines 


a ’ ' von . Tropfens aus 

Durchstrémung mit von a Nieren- von - ‘deos Useter. 

¥ oa" pfortader | "mals (Durchschn. 
aus Werte in 2) 

a 

1/5” 

1/5” 

V5” 

1/6” 

1/6” 

1/6” 

v7" 

1/7" 

V7" 

1/5” 

1/4” 

1/3” 

1/2" 

1/2” 

V1’ 

V1’ 

1/1,5” 

1/2” 

1/3” 

1/4” 

14,5” 











0/- Normalringer 9,0 11,0 
5/-10/ 9,0 11,0 


10/-15/ 9,0 11,0 
15/-20/ 9,0 11,0 


20/-25/ Ope7biges Coffein von 9,0 11,0 
A. ren. aus 


25/-30/ 9, 11,0 


30/-35/ 9,0 11,0 


35/-40/ Normalringer 9,0 11,0 
40/-45/ 9,0 11,0 
45/-50/ 9,0 11,0 





50/-55/ 9,0 11,0 
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Zusammenfassung. 


Beim Einwirkenlassen von Novasurol und Coffein von der Nieren- 
arterie oder -pfortader aus auf die isolierte Krétenniere verkiirzt sich die 
Zeit des Uretertropfenherabfallens, d.h. Diurese wird ausgelést. Diese 
Diurese tritt bei der Wirkung der beiden, sog. spezifischen Diuretika von 
der Nierenpfortader aus deutlicher auf als von der A. renalis aus, wobei die 
Durchflussgeschwindigkeit keine Veriinderung erfihrt. Auch bei der mit 
Uran vergifteten Krétenniere wird Diurese durch beide Diuretika hervor- 
gerufen und zwar stirker als bei der gesunden. 


Wir danken Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an hiesiger Klinik, verbindlichst 
fiir seine lehrreichen Ratschliige. 





SUR L’INFLUENCE DE LA COMPRESSION OCULAIRE SUR 
LA PRESSION SANGUINE ET LE POULS 
DANS L’HYPERTENSION. 


Par 
ENAJI HAYASAKA., 
(} Se i 2 3) 


(Du Laboratoire de la Clinique médicale du Prof. T. Kato 
de la Tohoku Université impériale de Sendai.) 





Les phénoménes abaissant la tension artérielle pendant la compression 
de la carotide peuvent, comme Hering” I’a démontré, apparaitre non seule- 
ment dans la néphrosclérose, mais encore dans le petit rein contracté secon- 
daire. Il a donc insisté sur le fait que l’hypertension est, 4 un certain de- 


gré, de nature nerveuse et il en est ainsi en général, lorsque ces phénoménes 
se manifestent clairement. Kylin® a trouvé la tendance de la vagotonie 
dans les hypertensions essentielles, car les malades dans les hypertensions 
réagissent trés sensiblement a l’adrénaline et se plaignent comme dans la 
vagotonie. Kahler” a signalé que cette hypertension essentielle a une ori- 
gine purement nerveuse, ou dérive d’une étoffe compressante stimulant le 
systéme circulatoire. De ces diverses théories scientifiques, on a recherché 
comment le réflexe oculo-vasculaire, qui parait dans la vagotonie, a de l’in- 
fluence sur la pression sanguine et le pouls dans les hypertensions. Da- 
niélopolu et Aslan® ont démontré que le réflexe oculo-vasculaire est plus 
prononcé & droite qu’a gauche. Cela s’explique par la disposition asymé- 
trique des troncs veineux brachiocéphaliques qui facilitent l’aspiration et le 
refoulement du sang du cté droit. Petzetakis” note encore que le réflexe 
oculo-vasculaire, toutes les fois qu’on |’a rencontré, s’obtenait beaucoup plus 





1) Hering, Miinch. med. Wochenschr., 1923, 1287. 

2) Kylin, Klin. Wochenschr., 1925, 806. 

3) Kahler, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1924, 25, 265. 

4) Daniélopolu et Aslan, Journ. Physiol. et Pathol., 1925, 23, 606. 
5) Petzetakis, Cpt. rend. Soc. Biol., 1914, 76, 409. 
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facilement par la compression de loeil droit ; ce qui parait concorder avec 
Vexcitabilité plus grande du pneumogastrique droit. 

Par conséquent, on a composé un appareil compressif pour déterminer 
le degré de la compression oculaire ; en effet la compression oculaire suf- 
fisamment énergique produit le ralentissement du rythme cardiaque méme 
dans la majorité des cas normaux, comme Bierry® l’a montré. L’appa- 
reil compressif a une pelote de 3.5 cm. de 
diamétre en nickel avec une graduation Table I. 
signalant les degrés de la compression Graduation de l'appareil 
éxercée par le ressort et la graduation est compressif. 
aisement calculée en grammes dans la table 
I. Cette épreuve ne doit se pratiquer, ra 
qu’aprés que la pression sanguine et le 18 
pouls du sujet auparavant couché pendant 308 
plus de 30 minutes deviennent compléte- ae 
ment calmes. On détermina d’abord la = 
pression sanguine et le pouls avant la com- 2524 
pression oculaire, on la mesura ensuite pen- oo 
dant qu’un assistant exérgait, avec l’appa- 
reil compressif chauffé 4 la temperature de peau, une compression sur le 
globe, ordonnant au sujet de fermer les yeux auparavant, de peur que voyant 
Vappareil compressif il n’en éprouve quelqu’impression. 

La détermination de la pression sanguine s’obtint en palpant an moyen 
du sphygmomanométre de Tycos. La criterium du degré de la compres- 
sion oculaire est fixé au 5° degré, qui est celui de l’excitation expérimentale- 
ment suffisante pour produire un résultat positif. A ce degré, ce réflexe 
oculo-vasculaire ne se manifeste en général que dans les conditions patho- 
logiques. Ces phénoménes sont généralement suivis d’une douleur sourde. 
Quelques sujets réagissent aux 3 ou 4 degrés, a cause d’une excitabilité ex- 





Graduation Gramme 





CD ~1S Crm bo 





agérée de Voeil. 

Voici les résultats que j’ai obtenus chez des individus normaux, et que 
montre la table II ; par la compression oculaire au 5% degré, la tension 
artérielle reste presque sans effet, et seulement chez deux individus le pouls 
ralentit environ de 2 4 6 a la minute. 

La table III montre le réflexe oculo-vasculaire dans les hypertensions 
bénignes ; par la compression oculaire au 5° degré, la tension artérielle 
s’éléve entiérement d’environ 20 4 40 mm. Hg., tandis que la pulsation 





6) Bierry, Cpt. rend. Soc. Biol., 1914, 76, 498. 
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Table II. 


Expérimentation chez le sujet normal. 





Avant lacom- | Pendant la com- 
Degré de la pression oculaire | pression oculaire 
Naméro . gy Pression | Pouls Pression | Pouls 
sanguine par | sanguine par 
mm. Hg. | min. | mm. Hg. | min. 








84 103 84 
66 95 60 
84 105 84 
76 130 76 
66 99 60 
64 115 64 
64 118 64 
58 130 58 


62 128 62 
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Table ITI. 


Expérimentation dans I’hypertension bénigne. 





Avant la com- Pendant la com- 
Degré de la pression oculaire pression oculaire 





Numéro S Age | compression . : 

aioe Pression Pouls | Pression | Pouls 
F sanguine par sanguine par 
mm, Hg.| min. | mm. Hg. | min. 








150 96 175 90 
166 72 188 54 
220 240 60 
160 3 190 54 
174 200 2 
178 205 72 
160 185 50 
163 5 190 66 
190 224 72 
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ralentit, particuliérement 4 la 5* colonne od la pulsation avait diminué de 
20 & la minute hormis 2 cas. II n’y a que le cas du No. 1 quit ait réagi 
par la compression oculaire de 3 degrés. 

La table IV montre le réflexe oculo-vasculaire dans les hypertensions 
malignes ; la tension artérielle s’éléve plus ou moins comme dans les hyper- 
tensions bénignes, mais la mesure de |’augmentation est légére. I] est in- 
téressant d’observer que la pulsation ne ralentit jamais, bien qu’elle reste 
sans changement ou au contraire augmente. I] n’y a qu’au No. 3 oa il y 
a eu réaction & la compression oculaire du 4° degré. 





E. Hayasaka 


Table IV. 
Expérimentation dans l’hypertension maligne. 





Avant la com- Pendant la com- 
Degré de la pression oculaire pression oculaire 





Numéro po — Pression | Pouls | Pression | Pouls 
— sanguine par sanguine par 
mm. Hg.| min. | mm. Hg.} min. 





230 245 
230 245 
205 220 
215 220 
215 60 229 
212 225 
205 215 
220 225 
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La table V indique le réflexe oculo-vasculaire dans les petits reins con- 
tractés secondaires ; la tension arterielle monte aussi, mais légérement, 
tandis que la pulsation ne réagit pas réguliérement, c’est-a-dire, tantot dimi- 
nue, tantdt s’accélére, tantOt reste sans changement. 


Table V. 


Expérimentation dans petit rein contracté secondaire. 





Avant la com- Pendant la com- 


Degré de la pression oculaire pression oculaire 


Numéro compression 
oculaire 





Pression | Pouls | Pression | Pouls 
sanguine par sanguine par 
mm. Hg. | min. | mm, Hg. | min. 





175 185 
208 220 
198 210 
225 230 
135 142 
210 215 
180 185 
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En résumé. 


Weiss” a étudié le rapport entre la compression oculaire et les organes 
impressionnés par le systéme nerveux végétatif ; et par la compression ocu- 
laire il a pu donner lieu 4 l’automatisme ventriculaire dans les bradycardies 





7) Weiss, Cpt. rend. Soc. Biol., 1914, 76, 15. 
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totales. De méme, Petzetakis® a demontré que le ralentissement du pouls 
obtenu par la compression oculaire disparait aprés injection de sulfate d’- 
atropine, mais semble s’exagérer aprés injection de pilocarpine et que, pen- 
dant l’épreuve de nitrite d’amyle, la compression faite alors que le rythme 
est accéléré, donne lieu au ralentissement. Mais, dans ce cas le ralentisse- 
ment n’apparait pas tout de suite ; il y a une phase latente plus ou mois 
longue et le ralentissement obtenu n’atteint pas celui qu’on peut obtenir 
chez le méme sujet avant cette épreuve. 

Mougeot” a aussi fait la méme épreuve avec l’atropine. Petzetakis® 
a remarqué que, méme dans les sujets normaux, la compression oclulaire 
produit le trouble de la conductibilité auriculo-ventriculaire et que si la 
compression augmente d’intensité, le trouble de la conductibilité disparait 
et fait place 4 l’automatisme ventriculaire. Selon ses recherches, la com- 
pression oculaire peut produire en méme temps dans la majorité des cas nor- 
maux, des modifications de la pression sanguine. 

Daniélopolu et Aslan® ont étudié le rapport entre la compression 
oculaire et le pléthysmographe brachial, dans lequel la compression oculaire 
légére, qui produit trés peu de douleur et ne ralentit nullement le pouls, 
produit & coup sir chez ’homme normal des modifications de la courbe 
pléthysmographique brachiale. La courbe montre deux phases successives, 


une phase de vasoconstriction et une seconde de vasodilatation. Ils ont 
aussi recherché dans les mémes expériences les modifications de la courbe 
pléthysmographique brachiale provoquées par la compression oculaire aprés 
une injection d’atropine ou de nitrite d’amyle. Bierry® a aussi démontré 
que la compression oculaire produit le ralentissement du pouls et l’augmen- 
tation de la pression sanguine chez ’homme normal. Biichler™ a de plus 
constaté le réflexe oculo-vasculaire dans la maladie de Parkinson et prouvé 


que la pression sanguine est augmentée. 

Les phénoménes qui produisent par la compression oculaire des mo- 
difications de la pulsation et de la tension artérielle n’ont pas été déterminés 
encore jusqu’ici dans les hy pertensions sanguines, bien que les réflexes oculo- 
vasculaires, comme on I’a mentionné, aient été étudiés, de toutes les fagons, 
dans diverses maladies. Quelle est donc explication 4 donner au réflexe 
oculo-vasculaire obtenu par mes expériences? Ce probléme présente assez 
de difficultés. Quoique, dans les hypertensions bénignes, le ralentissement 





8) Petzetakis, Cpt. rend. Soc. Biol., 1914, 76, 247. 
9) Mougeot, id., 1914, 76, 162. 
10) Biichler, Klin. Wochenschr., 1925, 1500. 
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du pouls provéqué par la compression oculaire semble étre dd a l’excitation 
du parasympathique et que l’ascension de la tension artérielle semble étre 
die a lexcitation du sympathique, cette explication de ces phénoménes ne 
semble pas justifiée. 

Daniélopolu et Aslan® ont démontré dans plusieurs travaux, que 
Veffet prédominant de tous les réflexes oculo-viscéraux est habituellement 
inhibiteur sur les organes. D’aprés cette théorie, le ralentissement du pouls 
se peut expliquer, mais il intervient un autre facteur qui doit augmenter la 
tension artérielle au lieu de V’abaisser. Dans ce cas, le mécanisme de pro- 
duction du réflexe oculo-vasculaire se complique par le fait du balancement 
abdomino-périphérique, comme les auteurs précédents l’ont démontré. A 
l’antagonisme des vasoconstricteurs et vasodilatateurs, s’ajoute ce rapport de 
balancement entre les deux circulations, qui, dans l’interprétation du phé- 
noméne, constitue un véritable second antagonisme, comme les auteurs l’ont 
démontré. Dés que le globe oculaire est comprimé, d’un coté les parasym- 
pathiques stimulés produissent le ralentissement du pouls et la vasodilata- 
tion périphérique et d’un autre coté les sympathiques stimulés produissent 
la vasoconstriction abdominale. Mais la sensibilité des vaisseaux abdomi- 
naux étant plus grande que celle des vaisseaux périphériques, le résultat 
principlal de la compression oculaire sera localisé dans le territoire central 
et produira la vasoconstriction abdominale la plus forte. Ainsi la tension 
artérielle montera probablement, malgré la vasodilatation périphérique. 

Dans les hypertensions bénignes, qui indiquent V’état anormal du 
systéme nerveux végétatif, le fait mentionné doit 4 plus forte raison avoir 
lieu. 

Ensuite, il se peut & peine expliquer que dans les hypertensions 
malignes, l’augmentation de la pression sanguine et l’accélération ou non- 
altération du pouls pendant la compression oculaire se soient vérifiées et 
aussi que dans les, petits reins contractés, la pression sanguine s’augmente et 
le pouls tantdt reste sans éprouver d’altération ou, tantdt s’abaisse, ou tantdt 
s’augmente pendant la compression oculaire. Comme il'™ a été déja pub- 
lié, la circulation sanguine et la consommation d’oxygéne s’augmentent dans 
les hypertensions bénignes et malignes, particulierement dans les derniéres 
tandis qu’elles diminuent au contraire dans les petits reins contractés 
secondaires. Pour cette raison, on a insisté sur le fait que le mécanisme 
élevant la tension artérielle permet de faire une différence entre ces mala- 





11) Hayasasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 401. 
12) Hayasaka, id., 1929, 12, 270. 
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dies. De méme, d’aprés T. Kato et Watanabé,™ le sérum du sang dans 
les néphrites chroniques et les petits reins contractés secondaires renferme 
une étoffe stimulant les filets sympathiques. Tashiro™ a aussi démontré 
une etoffe analogue a celle qui existe dans les hypertensions malignes et les 
petits reins contractés secondaires, mais ne put déterminer celle qui existe 
dans les hypertensions bénignes. De cet ensemble de faits, il est clair que 
le mécanisme dans les hypertensions différe d’aprés les maladies. On peut 
donc imaginer des differences possibles au réflexe de la compression oculaire. 


Conclusion. 


La compression oculaire, qui ne provoque pas de modifications de la 
tension sanguine et du pouls chez les sujets normaux, produit trés facile- 
ment l’augmentation de la pression sanguine et le ralentissement de la pulsa- 
tion dans les hypertensions bénignes, tandis que dans les hypertensions 
malignes, pendant la compression oculaire augmentation de la tension 
artérielle est légére et le pouls ne ralentit jamais, bien qu’elle reste sans 
altération ou au contraire augmente. 

Ce réflexe oculo-vasculaire chez les petits reins contractés secondaires 
est accompagné par une légére augmentation de la tension artérielle et une 


altération irréguliére du pouls, c’est-a-dire, tantOt diminué, tantdt accéléré, 


tantdt restant tel quel. 








13) Kato et Watanabé, id., 1920, I, 167. 
14) Tashiro, id., 1926, 7, 144. 





Sauerstoffzehrung des Bluts bei Beriberi. 


Von 
Kotaro Kimura. 
(A A +> A RR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 





Es ist friher von Abderhalden,” Hess,” Fleisch® und anderen 
Autoren darauf hingewiesen worden, dass bei B-Avitaminose der Gasum- 
satz bzw. der Sauerstoffverbrauch der Gewebszellen herabgesetzt ist. Fer- 
ner bemerkte Odaira® in unserem Laboratorium, dass bei Beriberikran- 
ken vermehrte O,-Unsiittigung im arteriellen Blut und erheblich vermin- 
derte im venésen nachzuweisen ist. Zu demselben Resultat gelangte er 
auch bei experimenteller B-Avitaminosis des Menschen sowie der Kanin- 
chen und der Tauben, weshalb ihm der Gedanke kam, dass der erhdhte 
Sauerstoffgehalt des venésen Bluts bei Beriberi bzw. B-Avitaminosis wohl 
durch die veriinderte Atmung der Gewebszellen hervorgerufen wirde. Da- 
rum bestimmte er die Sauerstoffzehrung des Bluts in vitro bei Kaninchen 
und Tauben unter B-Vitaminmangel uud kam zu dem Ergebnis, dass der 
Sauerstoffverbrauch der roten Blutkérperchen bei B-Avitaminosis ausge- 
sprochene Verzégerung zeigt. Neuerdings zeigte Tsukamoto,” auch aus 
unserer Klinik, dass bei B-A vitaminosis der Taube der Sauerstoff verbrauch 
des Lebergewebes auffallend herabgesetzt ist. 

In vorliegender Arbeit habe ich den Sauerstoffverbrauch des Bluts in 
vitro ausschliesslich bei Beriberikranken beobachtet. Dann habe ich die 
gleiche Untersuchung an denselben Kranken, bei denen nach Darreichung 
von Vitamin-B (Ext. furfuris oryzae) die klinischen Symptome vermindert 





1) Abderhalden, Arch. f.d. ges. Physiolog., 1920, 178, 260 ; ebenda, 1920, 185, 141. 
2) Hess, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1921, 117, 284; ebenda, 1922, 119, 176. 

3) Fleisch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 17. 

4) Odaira, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1925, 13, 1. (jap.) 

5) Tsukamoto, Tohoku Jou:n. Exp. Med., 1928, Il, 142. 
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waren oder aufgehért hatten, vorgenommen und das Resultat mit dem im 
krankhaften Zustand verglichen. Die Ergebnisse seien hier kurz mitgeteilt. 

Methodik der Untersuchung: Morgens bei niichternem Zu- 
stand der Kranken wurde der Kubitalvene ca. 30 cem Blut entnommen. 
Defibriniert und nach ergiebiger Sattigung mit Sauerstoff durch Schiitteln 
an der Luft, wurde davon je 1,5 ccm in kleine Glaszylinder, welche mit 
gut schliessendem Glasstépsel und einigen Glasperlchen versehen waren, ge- 
tan. Dann wurden die Zylinder mit sterilem, fliissigem Paraffin iiber der 
Blutprobe gefiillt, mit dem Stépsel luftdicht geschlossen und in einem auf 
37°C gehaltenen elektrischen Thermostat aufbewahrt. Alles wurde unter 
aseptischen Kautelen ausgefiihrt. 

Nun wurden jede dritte Stunde je zwei Blutproben aus dem Thermo- 
stat herausgenommen, unter dem Paraffin gut geschiittelt und mit dem 
Barcroftschen® Differentialblutgasapparat auf ihre Sauerstoffunsiittigung 
hin fiir je 1 ccm doppelt bestimmt. Auf diese Weise beobachtete ich wiih- 
rend zwolf Stunden den Verlauf der Sauerstoffzehrung des Bluts. 


Sauerstoffverbrauch des Bluts bei gesunden 
Menschen. 


Zuerst habe ich zur Kontrolle den zeitlichen Verlauf des Sauerstoff- 
verbrauchs gesunden Menschenbluts zwélf Stunden lang in dreistiindlichen 
Intervallen bestimmt. Tab. 1 zeigt die Resultate. 


Tabelle 1. 
Sauerstoffverbrauch des Bluts bei gesunden Menschen. 





Zeit (Stunden) 





Alter u. 
Geschlecht 


2 
Vv 





ecm % @ | ccm | 





j. Mini. | 0,0216] 10 

j. Minn. | 0,0292 0,0324| 16 | 0,0389 

j. Weibl. | 0,0290 ; 0,0401 0,0455 

j. Minnl. | 0,0290 ,0387| 19 |0,0435| 22 | 0,0474 

j. Mini. | 0,0266 0,0483) 26 | 0,0540 

_ Lj. Minn. | 0,0270 0,0497| 26 | 0,0540 
37. Lj. Weibl. | 0,0275 0,0422) 23 | 0,0446 
28. Lj. Weibl. | 0,0275 0,0414| 22 | 0,0434 
23. Lj. Minnl. | 0,0269 , 0,0353| 18 | 0,0424] 2 
38. Lj. Mannl. | 0,0271 0,0406| 22 | 0,0446 
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Durchschnittswert | 0,02901 14 |0,0378| 18 | 0,0453| 22 | 0,0504| 24 | 





6) Barcroft, The Respiratory Function of the Blood, Cambridge 1914, 2 
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Nach ihr ist die Atmungsgrésse des gesunden Bluts individuell etwas 
verschieden ; der durchschnittliche Wert betrigt 0,0290 ccm in 3 Stunden, 
0,0378 ccm in 6 Stunden, 0,0453 ccm in 9 Stunden und 0,0504 ccm in 12 
Stunden in 1 ccm Blut bei 0°C und 760mm Hg. Wird der Wert dieses 
Sauerstoffverbrauchs im Verhiiltnis zur totalen O,-Kapazitiit desselben 
Bluts in Prozenten ausgedriickt, so sieht man, dass der Sauerstoffverbrauch 
nach 3 Stunden 14%, nach 6 Stunden 18%, nach 9 Stunden 22% und 
nach 12 Stunden 24% betriigt. 


Sauerstoffverbrauch des Bluts bei 
Beriberikranken. 


Das Blut 15 Beriberikranker wurde auf seinen Sauerstoffverbrauch 
hin untersucht. Tab. 2 stellt die Resultate dar. 

Vergleicht man diesen Wert mit dem beim Gesunden, so ist leicht 
zu ersehen, dass das Blut Beriberikranker ausgesprochen verzégerte Sauer- 
stoffzehrung aufweist. Im Durchschnitt ist die Atemgrésse des Bluts 15 
Beriberikranker 0,0147 ccm in 3 Stunden, 0,0199 in 6 Stunden, 0,0254 
cem in 9 Stunden und 0,0332 ccm in 12 Stunden. In Prozenten der O,- 
Kapazitiit aus gedriickt, betriigt sie je 7, 10, 14 und 16 Prozent jenach 
dem Zeitablauf. Dies ist nahezu nur die Hiilfte der Werte des gesunden 
Sauerstoffverbrauchs. (Fig.) 
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O.-Verbrauch des Bluts bei Beriberikranken. 
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Sauerstoffverbrauch des Bluts Beriberikranker 
nach Darreichung von Vitamin-B. 


Als die Symptome obiger 15 Kranker durch Darreichung von Vita- 
min-B gebessert waren oder aufgehért hatten, wurde der Sauerstoffver- 
brauch des Bluts wieder untersucht. Die Ergebnisse sind in Tab. 3 wie- 
dergegeben. 

Vergleicht man Tab. 2 und 3, so ist es klar, dass das Blut in allen 
Fiillen vermehrten O,-Verbrauch im Vergleich zum krankhaften Zustande 
zeigt. Besonders ist der Sauerstoffverbrauch beim Fall 4, der Vitamin-B 
am lingsten von allen erhalten hatte, ziemlich erheblich vermehrt, wiihrend 
beim Fall 2 und 12, der Vitamin am kiirzesten bekommen hatte, die Ver- 
mehrung der Atmungsgrosse nicht so auffallend ist. 

Daraus geht hervor, dass die verzégerte Blutatmung Beriberikranker 
durch Gaben von Vitamin-B gebessert wird, aber doch nicht vollstiindig 
den Wert bei Gesunden erreicht. 


Schlussbetrachtung. 


Odaira® hat bemerkt, dass der Sauerstoffverbrauch des Bluts bei 
avitaminésen Kaninchen und Tauben hochgradige Verzégerung aufweist. 
Dazu fand ich durch die vorliegende Arbeit bei Beriberikranken auch aus- 
gesprochen verringerte Atemgrésse des Bluts. Es liegen Angaben von 
Abderhalden,” Hess” und anderen Autoren iiber die Erniedrigung 
des Gasumsatzes der Gewebszellen unter B-Avitaminosis vor. Betr. der 
Ursache dieser Veriinderungen ist Hess” der Ansicht, dass im avitami- 
nésen Zustande die oxydativen Fermente im Gewebe vermindert werden. 
Fleisch” meint, dass die Stérungen der Gewebsatmung unter B-Vitamin- 
mangel die Folge der Erniedrigung der Oxydasenwirkung ist. Und weiter 
spielt nach A bderhalden und Wertheimer” die Veriinderung der Zell- 
substanzen selbst fiir die Stérungen der Gewebsatmung bei B-A vitaminosis 
eine wichtige Rolle. Odaira® nimmt an, dass bei B-Avitaminosis bzw. 
bei Beriberikranken Veriinderungen der oxydativen Prozesse der Gewebs- 
zellen selbst oder Stérungen des Gasumsatzes zwischen Blut und Gewebe 
auftreten. 

Die Ergebnisse meiner oben geschilderten Versuche bei Beriberikran- 
ken zeigen erhebliche Verzégerung der Atemgrésse der Blutkérperchen, 





7) Abderhalden und Wertheimer, Arch. f. d. ges. Physiol., 1922, 194, 647. 
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den der Beriberikranken durch Gabe von Vitamin-B gebessert oder beho- 
ben werden, sich der Sauerstoffverbrauch des Bluts vermehrt, ohne jedoch 
die Héhe beim Gesunden vollkommen zu erreichen. Daraus lisst sich 
vermuten, dass bei Beriberikranken nach Verminderung oder Verschwin- 
den der klinischen Symptome durch Eingeben von Vitamin-B der ver- 
minderte Gasumsatz der Gewebszellen noch mehr oder weniger weiter be- 
stehen bleibt. 








Hormonale Beeinflussung des kolloid-osmotischen 
Drucks des Bluts. 


Von 


Saburo Tada und Fusakichi Nakazawa. 


(S H = M) (? BH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitit zu Sendai.) 





Bekanntlich nehmen die innersekretorischen Driisen an der Regula- 
tion des Wasseraustauschs der Organismen teil. Inbezug auf den Ein- 
und Austritt des Wassers zwischen dem Gewebe und dem Blut stehen die 
4 Faktoren, der Blutdruck in den Kapillaren, der osmotische Druck der 
Gewebsfliissigkeit, die Gewebsspannung und der osmotische Druck des 
Bluts, mitteinander in Beziehung ; besonders der kolloid-osmotische Druck 
des Bluts spielt eine bedeutsame Rolle, wie allgemein anerkannt wird. Er 
wird durch die Zusammensetzung des Bluteiweisses betriichtlich beeinflusst 
und diese wieder durch die Inkrete reguliert. Wir beobachteten in vor- 
liegender Untersuchung experimentell mittelst der Messungsmethode von 
Krogh und Nakazawa,” was fiir Veriinderungen die Inkrete direkt 
beim kolloid-osmotischen Druck des Bluts hervorrufen. 

Es wurde Kaninchen niichtern eine bestimmte Dose verschiedener 
Hormonpriiparate in die Ohrvene injiziert und die dadurch auftretenden 
Schwankungen des kolloid-osmotischen Drucks und der Konzentration des 
Serumeiweisses zeitlich gemessen. 

Das Blut entnahmen wir nach Durchschneidung des Halssympathikus und des N. auri- 
cularis magnus der Ohrmuschelvene und zwar aufeinmal in einer Menge von 1,7 ccm. Wiih- 
rend des Versuchs wurden Kaninchen frei im Kiifig gelassen und selbstverstiindlich nicht 
gefiittert. 

Wir beobachteten zuerst, wie der kolloid-osmotische Druck durch 
stiindlich einmal vorgenommene Blutentnahme beeinflusst wird. 





1) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Zeitschr., 1927, 188, 241. 
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Immer haben wir die Messung doppelt ausgefiihrt und den Durch- 
schnittswert aus zwei Messungen genommen. Der Serumeiweissgehalt 
wurde mittelst Pulfrich’schen Eintauchrefraktometers bestimmt. 


Tabelle 1. 


Veriinderungen des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts durch wiederholte 
stiindliche Entnahme von je 1,7 ccm Blut beim Kaninchen. 





Siienines Kolloid-| Ab- und Zunahme 
Korve vacig,. | Osmoti- | 4 | des kolloid-osmot. 
a at . —— | sie vias Drucks in mm H.O 
-| gewicht | Geschl. | Zeit gehalt | Druck | 
in 


in _ Gesamt- | Druck pro 


(kg) % \ImmHO % druck % 





| 9>40/ am. 326 49,4 
| 10540 a.m. 6, 324 49,8 +0,4 
| 11540’ a.m. 5,f 327 50,3 =} +0,9 
| O>40/ p.m. 328 + 

















| 106207 a.m. 5,8 | 285 
| 115207 a.m. | 278 | Da. —0,3 
| 0b20/ p.m. 273 —0,3 
| 1520’ p.m. 275 | = ¢ 


| 10" 5/ a.m. | 278 
|} 11» 5 a.m. 2 +0,1 

0b 5 p.m. : —0,6 
| 1» ¥ p.m. 2 § +0,3 








9555/ a.m. -o 

10655’ a.m. > é - 8 —0,5 
11°55’ a.m. f +0,2 
0>55/ p.m. ' 2 +0,6 














Aus den Versuchen in Tab. 1 ergab sich, dass Bluteiweiss bei wieder- 
holter Blutentnahme ein wenig abnimmt, der kolloid-osmotische Druck, da- 
mit gleichen Schritt haltend, mehr oder minder zur Verminderung neigt, 
aber der von 1% Eiweiss hervorgerufene Druck (als ,,Druck pro %“ ab- 
gekiirzt) sich bald vermehrt, bald vermindert. Diese Schwankungen der 
Zu- und Abnahme werden als physiologische angesehen. 


1, Thyreoglandol. 


Die Ansicht, dass das Schilddriisenhormon diuretisch wirkt, hat schon 


eine grosse Anzahl von Autoren vertreten. 
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Eppinger und Steiner®) fanden, dass Thyreoidin beim Versagen verschiedener 
Diuretika bei 6dematézen Nierenkranken diuretisch wirkt, was sie darauf zuriickfiihren, dass 
die in die Gewebsliicken eingedrungenen Eiweisskérper durch das Schilddriisenpriiparat zer- 
setzt und Wasser und Salz befreit werden. Neuschloss*) behauptet, dass Wasser durch die 
Wirkung der Schilddriise aus dem Blut in die Gewebe iibergeht, El linge r,® dass das Schild- 
driisenhormon, in kleinen Mengen angewandt, das Plasma entquellen liisst, und Yama- 
guchi,® dass bei einem gesunden Hund durch intravenbse Injektion von Thyreoglandol zu- 
erst das Blut aufquillt, also Hydriimie auftritt und darauf sich durch Gewebsquellung An- 
hydriimie einstellt, was wohl daher kommt, dass durch gesteigerten Gewebsstoff wechsel 
sekundiir ein asphyktischer Zustand herbeigefiihrt und die Quellbarkeit erhéht wird. 


Wir injizierten einem niichternen Tiere morgens intravends 0,2 cem 


Thyreoglandol pro kg Kérpergewicht. 


Tabelle 2. 


Wirkung der Thyreoglandolinjektion auf den kolloid-osmotischen 
Druck des Bluts beim Kaninchen. 





| | | s < > 
Aes | D | Genii Kolloid Ab- und Zunahme 
érper- —_ }. . _| osmoti- 5 des kolloid-osmot. 
(cem) | eiweiss- | Druck 2. % 
Nr gewicht | rw Feit | gehalt | scher Drucks in mm H.O 
‘ (kg) u. h ° Druck 
Geschl. FE a | in | 


in ime Gesamt- | Druck pro 
% mm H.O; % k % 





| Vor d. Inj. 280 42,4 
| Nach 307 278 | 42, 

i ow 309 | 47,5 
D ie 267 41,7 


0,35 








Vor d. Inj. 5 | 280 45,2 
Nach 9 | 270 45,8 
307 | 529 
269 47,2 








281 | 46,8 
269 | 47,2 
298 2 
250 | 48,1 





Vor d. Inj. 300 46,0 
Nach 30/ 299 46,7 
» - , 315 50,8 
» 180 286 46,9 











Vor d. Inj. 280 46,7 
Nach 30/ 271 48,4 

» 5 302 53,9 
180/ 265 47,3 





” 














Eppinger u. Steiner, Wien. klin. Wochenschr., 1917, 33 u. 77. 
Neuschloss, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 664. 
Ellinger, Klin. Wochenschr., 1922, 249. 

Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551. 
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Aus Tab. 2 ersieht man, dass der kolloid-osmotische Druck des Bluts 
sich eine halbe Stunde post injectionem kaum merkbar veriindert, nach 
einer Stunde um 15-29 mm H,O hoher steigt als vor der Injektion und 
nach drei Stunden mehr oder minder sinkt. Wenn man diese Schwan- 
kungen nach Umrechnung in den Druck pro % betrachtet, so zeigt sich, 
dass er eine halbe Stunde nach Injektion mehr oder minder in die Héhe 
geht, aber meistens innerhalb des Bereichs des normalen Werts liegt, und 
nach einer Stunde deutlich, d. h. um 4,8-7,7 mm H,O héher steigt als vor 
der Injektion, was jedoch nach drei Stunden zuriickgeht. Beim Einspritzen 
von Thyreoglandol vermindert sich das Serumeiweiss, d. h. es entsteht 
leichte Hydriimie, wobei der kolloid-osmotische Druck nicht nur nicht 
sinkt, sondern im Gegenteil sogar steigt, infolgedessen auch der Druck 
pro % zunimmt. Also erhéht sich der kolloid-osmotische Druck sowohl 
in toto als auch im Druck pro %, wenn auch nur sehr wenig, doch aus- 
nahmslos. 

Aus obigen Versuchen ergibt sich, dass injiziertes Thyreoglandol den 
kolloid-osmotischen Druck des Bluts voriibergehend steigert, womit wohl zu- 
gleich Hydriimie auftritt. Die Erhéhung des kolloid-osmotischen Drucks 
weist auf die Zunahme der Zahl der Molekularaggregate des Serumeiweisses 
in einer Volumeinheit hin. Ferner versteht es sich von selbst, dass eine 


Verschiebung nach den kleinen Molekularaggregaten im Blute hin statt- 
gefunden hat, weil der osmotische Druck trotz der Abnahme des Serum- 


eiweisses zugenommen hat. 

Dann fragt es sich, auf welche Weise die Molekularaggregate ver- 

5 5oS 5 

kleinert wurden. Dazu werfen wir zuniichst mal einen Blick auf die 
Literatur iiber den Einfluss der Schilddriise auf das Serumeiweiss. 

Bei der Funktionssteigerung der Schilddriise haben Magnus-Levy,” 

5 ? 
Deusch,” Frowein,” A belin und Sato” und Uyeno™ Abnahme der 
Konzentration des Serumeiweisses bemerkt, was sie auf Steigerung der 
Eiwessspaltprozesse zuriickfiihrten. Verminderung der Konzentration 
I 

des Serumeiweisses nach Thyreoglandolinjektion konnten auch wir be- 
stiitigen. 

Ferner fragten wir uns, wie sich dabei die physikalisch-chemische Ei- 
genschaft des Serumeiweisses veriindert. 





6) Magnus-Levy, Zeitschr. f. klin. Med., 1904, 52, 201. 
7) Deusch, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1920, 134, 342. 

8) Frowein, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1921, 24, 162. 
9) Abelin u. Sato, Schweiz. med. Wochenschr., 1925, 45. 
10) Uyeno, Folia Endorinol. Jap., 1926, 2, 805. (jap. 
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Kinoshita, Kimura,™ Uyeno,™ Borok und Mordwinkina™ und Oka- 
da’) beobachteten, dass bei Hyperthyreoidismus die Senkungsgeschwindigkeit der Ery- 
throzyten zunimmt, und U yeno,") dass diese Beschleunigung wohl auf der relativen Zu- 
nahme des Serumglobulins im Blute beruhen muss. Aber yon anderen Seite aus haben 
Léhr,’ Mensch,’ Backmann"™® und Izumiyama™ keine gesetzmiissige Veriinde- 
rung der Senkungsgeschwindigkeit nachgewiesen, ja Abelin und Sato® sogar keine Be- 
schleunigung, sondern im Gegenteil ihre Verminderung bemerkt und betont, dass die phy- 
sikalisch-chemische Veriinderung des Bluts bei Hyperthyreoidismus eigentiimlich verliiuft, 
was als Phasenverlauf bezeichnet werden kann. Sie fanden z. B. bei mit Schilddriise ge- 
fiitterten Tieren den charakteristischen Phasenverlauf der Senkungsgeschwindigkeit, in- 
sofern sie bald kleiner als normal wird, dann wieder normale Wert annimmt und beim Auf- 
héren der Schilddriisendarreichung wieder subnormale Wert zeigt. 

Seit Magnus-Lev y® ist es schon ausser allem Zweifel, dass bei Hyperthyreoidismus 
die Serumeiweissspaltprozesse zunehmen (Beumer und Iseke,™ Miiller,*) Scholz, 
Matthes,) Courvoisier,™ Peillon,™ Lanz,® Lichtwitzu. Conitzer),™ und 
es scheint denkbar, dass diese gesteigerten Spaltprozesse zuerst beim Bluteiweiss, dann beim 
Organeiweiss erfolgen, oder noch wahrscheinlicher, dass die physikalisch-chemische Ver- 
iinderung des Bluts zuerst auf der Spaltung des Bluteiweisses selbst, dann auf dem Eintreten 
des abgebauten Organeiweisses ins Blut beruht. Ellinger und Neuschloss™® haben 
beim Versuche in vitro nachgewiesen, dass die suspendierten Eiweissteilchen im Blutserum 
durch Zusatz von Thyreoidin verkleinert werden, und Weil und Landsberg,” dass die 
Gewebsautol yse des Leberbreis dadurch quantitativ geférdert wird. 

Zieht man wieder die Auffassung von Abelin und Sato,” dass die 
physikalisch-chemische Veriinderung des Bluts bei Hyperthyreoidismus 
einen Phasenverlauf zeigt, in Betracht, so liesse sich denken, dass beim 
Schilddriisenpriiparatdarreichung zuerst eine Verschiebung nach den klei- 
nen Molekularaggregaten im Blute (durch Spaltung des Serumeiweisses), 
dann nach den grossen hin (durch das Eintreten des abgebauten Organ- 
eiweisses ins Blut) hervorgerufen werden muss. 





11) Kinoshita, Okayama Igakkai Zasshi, 1922, 301. (jap.) 
12) Kimura, Nihon Gekagakkai Zasshi, 1922, 23, 325. (jap.) 
13) Boroku. Mordwinkina, Beitr. z. Klinik d. Tuberculose, 1926, 63, 128. 
14) Okada, Journ. Biophysics, 1927, 2, 38. 
15) Uyeno, Folia Endocrinol. Jap., 1926, 2, 847. (jap.) 
16) Léhr, Dtsch. med. Wochenschr., 1922, 388. 
7) Mensch, Miinchen. med. Wochenschr., 1924, 1396. 
18) Backmann, Zentralb. f. inn. Med., 1924, 999. 
19) Izumiyama, Nihon Gekagakkai Zasshi, 1923, 24, 139. (jap.) 
20) Beumer u. Iseke, Berl. klin. Wochenschr., 1920, 178. 
21) Miiller, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1893, 51, 335. 
22) Scholz, Zentralb. f. inn. Med., 1895, 1041. 
23) Matthes, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med., 1897, 15, 232. 
24) Courvoisier, Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirur., 1916, 29, 270. 
25) Peillon, Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirur., 1916, 29, 245. 
26) Lanz, Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirur., 1916, 29, 285. 
27) Lichtwitz u. Conitzer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 56, 527. 
28) Ellingeru. Neuschloss, Wien. klin. Wochenschr., 1924, 617. 
29) Weilu. Landsberg, Biochem. Zeitschr., 1929, 207, 186. 





124 8S. Tadau. F. Nakazawa 


In dieser Arbeit haben wir nur einmal Thyreoglandol injiziert, was 
vielleicht dem Anfangsstadium des Hyperthyreoidismus-entspricht ; in- 
folgedessen kann nur die Verkleinerung des Eiweissteilchens erfolgen. 

Um festzustellen, ob Thyreoglandol durch direkte Wirkung auf das 
Blut die Molekularaggregate des Serumeiweisses verkleinern kann oder 
nicht, haben wir folgenden Versuch angestellt: 1,8 ccm Pferdeserum 
wurde mit 0,2 com Thyreoglandol versetzt, zwei Stunden lang bei 37°C im 
Brutofen stehen gelassen, dann der osmotische Druck gemessen und das er- 
haltene Resultat mit dem verglichen, das sich bei gleicher Behandlung nach 
Zusatz physiologischer Kochsalzlésung ergab. Alle Manipulationen er- 
folgten natiirlich aseptisch. 


Tabelle 3. 








Kontrolle 
(1,8 cem normales Pferdserum (1,8 i ae 
+0,2 cem 0,9% , 


NaCl-Lésung) 


| Kolloid-osmotischer Druck in mm H.O 


+0,2 cem Thyreoglandol) 





200 229 
198 221 
205 224 
200 228 
195 215 





Durchschn, | 199,6 223,4 
Differenz: -+ 23,8 


Aus Tab. 3 geht hervor, dass Thyreoglandol auf das Blutserum selbst 
wirkt, indem es dessen osmotischen Druck steigert, dass es, da dabei der 
Serumeiweissprozentsatz nicht veriindert wird, die Molekularaggregate 
deutlich der Dissgziation anheimfallen liisst, somit sie an Zahl zu vermehren 
scheint. Also bildet sicher im oben geschilderten Versuch bei der nach 
Injektion von Thyreoglandol beobachteten Veriinderung des osmotischen 
Drucks auch die direkte Wirkung auf die Molekularaggregate des Serum- 
eiweisses einen Faktor, aber sein Einfluss muss gering sein, denn 0,2 ccm 
Thyreoglandol pro kg Kérpergewicht ist zu gering, um das Serum direkt 
qualitativ zu veriindern. 

Zusammenfassung: Thyreoglandol steigert, per injectionem an- 
gewandt, bei Kaninchen den kolloid-osmotischen Druck des Bluts tem- 
poriir, was wohl daher riihrt, dass dieses Hormon direkt oder indirekt das 
Bluteiweiss qualitativ veriindert. 
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2. Pituitrin. 


Seit den Untersuchungen von V eil® und Meyer™ hat man den Ein- 
fluss des Hypophysenextrakts auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch 
nach verschiedenen Methoden studiert. 


Modurakowski und Halter meinten, dass beim Menschen nach Injektion yon 
Pituitrin das Wasser aus dem Gewebe ins Blut iibergeht, Ellin ger*® war der Ansicht, dass 
das Hypophysenhinterlappenpriiparat die Quellbarkeit des Plasmakolloids steigert, und 
Yamaguchi,» dass Pituitrin zuerst Hydriimie, dann Bluteindickung hervorruft. 

Wir haben Kaninchen 0,5 ccm Pituitrin pro kg Kérpergewicht in- 
travends eingespritzt und an ihnen stiindlich den kolloid-osmotischen Druck 


des Bluts gemessen. 


Tabelle 4. 


Wirkung der Pituitrininjektion auf den kolloid-osmotischen 
Druck des Bluts beim Kaninchen. 





Dose Ab- und Zunahme 
ete ._ | des kolloid-osmot. 
(ccm) Druck | Drucks in mm H,O 
Pitui- in | Druck pro 
rv, 


trins 
fo 





Vor d. Inj. 
Nach 6 - 
0,8 » 127 : ~—47 

| » 180 —0,9 








Vor d. Inj. 
Nach 60/ —0,3 
» 120/ 39,6 
» 187 





Vor d. Inj. 
Nach 60/ 
oe ae 
» —_— 





Vor d. Inj. 
Nach 60/ 
» 120 


» 180 


ats 
mm OIr@ 











Vor d. Inj. 
Nach 60/ 


” 12 


» 1807 


AAD 
tn Go be 


J 























30) Veil, Biochem. Zeitschr., 1918, 91, 317. 
31) Meyeru. Meyer-Bisch, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 137, 225. 
32) Modurakowski u. Halter, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1919, 20, 331. 
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Aus Tab. 4 ergiebt sich, dass das Serumeiweiss mehr oder minder ab- 
nimmt, damit zugleich der kolloid-osmotische Druck sink und zwar nach 
zwei Stunden am auffallendsten, d. h. um 36-101 mm H,O niedriger ist als 
vor der Injektion, aber Neigung zeigt, allmiihlich zur Norm zuriickzukehren. 

Wie Ellinger,® Yamaguchi” u. a. behaupten, entsteht Hydriimie 
durch Serumeiweissverminderung nach Injektion von Pituitrin, genau wie 
nach der von Thyreoglandol. Ihre Entstehung wird durch die Vermin- 
derung des gesamten kolloid-osmotischen Drucks erwiesen. 

Bei der Untersuchung des Drucks pro % zeigt sich, dass er nach einer 
Stunde post injectionem ein wenig sinkt, nach zwei Stunden auffallend, d. h. 
um 3,3-8,9 mm H.O niedriger wird als vor der Injektion, und nach drei 
Stunden Neigung zeigt, allmiihlich zur Norm zuriickzukehren. Da der 
osmotische Druck bedeutender abnimmt als der Serumeiweissgehalt, so wird 
auch der Druck pro % sehr niedrig. Also weist das Sinken des ersten offen- 
bar auf die Vergrésserung der Molekularaggregate des Eiweisses hin. 
Sucht man nach der Ursache der Vergriésserung der letzten, so gibt es zwei 
Médglichkeiten, von denen es sich bei der einen um den Verlust der kleinen 
Molekularaggregate durch vermehrte Kapillarpermeabilitiit handelt und 
bei der anderen um Zusammenhiiufung der Molekularaggregate selbst. 

Betrachtet man die Literatur iiber die Wirkung des Pituitrins auf den 
Eiweissstoffwechsel, so findet man, dass der Einfluss der Hypophyse auf 
den Eiweissstoffwechsel noch sehr im Dunkeln liegt. 

Literatur: Malcolm,™ Thompson und Johnston,™ Franchini,®) Bern- 
stein und Falta, Schiifer,) Bell, Grabfield und Prentiss, Trendelen- 
burg™ u. a. 

Was nun die physikalisch-chemische Eigenschaft des Bluts betrifft, so haben Weil und 
Boyé und La Barre” behauptet, dass bei der Funktionssteigerung der Hypophyse die 
Gerinnbarkeit zunimmt, und neuerdings haben Curtis und Pickering beobachtet, dass 
dabei die Senkungsegeschwindigkeit der roten Blutzellen zunimmt. 


Vom Standpunkt aus, dass die Gerinnbarkeit und die Senkungsge- 
schwindigkeit der roten Blutzellen zunehmen, ist es sehr wahrscheinlich, 
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dasseine Verschiebung nach den grossen Molekularaggregaten im Blute hin 
sowie Erniedrigung des kolloid-osmotischen Drucks erfolgen. 

Dann wurde 1,8 ccm Pferdeserum mit 0,2 ccm Pituitrin versetzt, 4 
Stunden lang bei 37°C stehen gelassen und der kolloid-osmotische Druck 
gemessen (Tab. 5). 


Tabelle 5. 





Kolloid-osmotischer Druck in mm H,O 





Kontrolle 
(1,8 cem normales Pferdserum 
+0,2 cem 0,9% 


NaCl-Lésung) 


Pituitrin 
(1,8 ccm normales Pferdserum 
+-0,2 cem Pituitrin) 





201 182 
208 190 
200 175 
210 189 
198 177 
205 179 











Durchschn. 203,7 182,0 
Differenz: — 21,7 


Aus Tab. 5 folgt, dass Pituitrin den osmotischen Druck des Serum- 
eiweisses selbst mehr oder minder herabsetzt. Also scheint es in relativ 
grossen Dosen die Molekularaggregate anzuhiiufen, so dass man auch im 
oben beschriebenen Versuche an Kaninchen auf diesen Punkt Riicksicht 


nehmen muss. 

Zusammenfassung: Pituitrin erniedrigt den kolloid-osmotischen 
Druck des Bluts. Diese Wirkung besteht wohl darin, dass Pituitrin selbst 
Aggregate des Blutkolloids vergréssert, aber auch darin, dass es durch 
Steigerung der Kapillarendurchliissigkeit den extravasalen Austritt der 
kleinen Eiweissmolekularaggregate hervorruft. 

Als ein Faktor der diuresehemmenden Wirkung des Pituitrins kann 
es betrachtet werden, dass das Blut infolge des erniedrigten kolloid-osmoti- 
schen Drucks in seinem Vermégen geschwiicht wird, dem Gewebe Wasser 
zu entziehen. 


3. Insulin. 


Offenbar nimmt Insulin am Wasseraustausch teil, aber iiber seinen 
Wirkungsprozess fehlt es noch ansicheren Angaben. 
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Haldane, Kay und Smith, Okada,™ Vollmer und Serebrijski™ iiussern 
sich dahin, dass Insulin Hydriimie heryorruft, Sato, Hamilton, Barbour und War- 
ner,**) dass es die Blutkonzentration garnicht beeinflusst, und Drabkin und seine Mit- 
arbeiter,#)55552) Collazo und Hiindel®® und Akiya,® dass es Anhydriimie verursacht. 
Yamaguchi» wies nach, dass zehn bis dreissig Minuten nach intrayenéser Injektion von 
Insulin beim Hunde Hydrimie auftritt, dann Wasser in das Gewebe eintritt, vier Stunden 
danach das Blut verdiinnt wird und dass sich diese beiden entgegengesetzten Erscheinungen 
weiter wiederholen. 

Inbezug auf die Wirkung des Insulins auf den Eiweissstoffwechsel gibt 
es sehr viele Arbeiten (Janney und Shapiro,” Aoki,™ Kiech und 
Luck,” Luck, Morrison und Wilbur, Milhorat und Cham- 
bers), ohne jedoch ganz iibereinstimmende Ergebnisse erzielt zu haben. 
Aber iiber den Einfluss des Insulins direkt auf das Serumeiweiss liegen sehr 
wenige Beobachtungen vor. 

Sakurai, Huruya und Inoue® und Walter, Meyer, Seckel und Kallner®) 
konnten gar keine Wirkung auf das Serumeiweiss feststellen, U yeno™) jedoch hat geringe 
Zunahme des Serumglobulins beobachtet. Wenn solche Globulinzunahme zustande kommt, 
so muss der kolloid-osmotische Druck sinken. 

Um die Insulinwirkung von Seiten des kolloid-osmotischen Drucks des 
Bluts zu beobachten, haben wir nach intravenéser Einspritzung von 2 E. H. 
Insulin pro kg K6rpergewicht die Veriinderungen des kolloid-osmotischen 
Drucks stiindlich bestimmt (Tab. 6). 


Zuerst nimmt das Serumeiweiss je nach der Insulingabe mehr oder 
weniger ab, aber der kolloid-osmotische Druck zeigt eine Stunde nach der 
Injektion geringe Neigung zum Anstieg (gegeniiber dem osmotischen Druck 
vor der Injektion um 5-28 mm H,O hoher), dass er aber in 2-3 Stunden 





44) Haldane, Kay u. Smith, Journ. Physiol., 1924, 59, 193. 
45) Okada, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 38, 1811. (jap.) 
46) Vollmer u.Serebrijski, Biochem. Zeitschr., 1925, 158, 366. 
47) Sato, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1924, II, 869. (jap.) 
48) Hamilton, Barbour u. Warner, Journ. Pharm. a. exp. Therap., 1925, 
24, 335. 
49) Drabkin, Page u. Edwards, Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1923-24, 21, 309. 
50) Drabkinu. Edwards, Amer. Journ. Physiol., 1924, 70, 273. 
51) Drabkinu. Shilkret, Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1924-25, 22, 369. 
52) Drabkin, Journ. Physiol., 1925, 60, 155. 
53) Collazou. Hiindel, Dtsch. med. Wochenschr., 1923, 1546. 
54) Akiya, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 38, 1821. (jap.) 
55) Janney u. Shapiro, Arch. Int. Med., 1926, 38, 96. 
56) Aoki, Folia Endoclinol. Jap., 1927, 3, 354. (jap.) 
57) Kiechu. Luck, Joum. Biol. Chem., 1928, 78, 257. 
58) Luck, Morrison u. Wilbur, Journ. Biol. Chem., 1928, 77, 151. 
59) Milhorat u. Chambers, Journ. Biol. Chem., 1928, 77, 595. 
60) Sakurai, Huruyau. Inoue, Journ. Biochem., 1924-25, 4, 333. 
61) Walter, Meyer, Seckel u. Kallner, Zeitschr. f. klin. Med., 1927, 105, 552. 
62) Uyeno, Folia Endoclinol. Jap., 1928, 4, 1506. (jap.) 
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Tabelle 6. 


Wirkung der Insulininjektion auf den kolloid-osmotischen 
Druck des Bluts beim Kaninchen. 





heen Kolloid- Ab- und Zunahme 
nie osmoti- —_— des kolloid-osmot. 
ehalt scher Drucks in mm H,O 
ge Druck 
in Gesamt- | Druck pro 
mm H,O 0 druck % 





+23 +5,7 
—20 +0,6 
180/ —44 








Vor d, Inj. 
Nach 60/ 
» 127 
» 180 





Vor d. Inj. 
Nach 60/ 
» i 
» 1807 





Vor d. Inj. 
Nach 60/ 
» 1207 
» 180 





Vor d. Inj. 

Nach 60) 
ae 
» 1807 


























im allgemeinen sinkt, nach drei Stunden eine Abnahme von 29-70 mm 
H.O zeigend. Der Druck pro % geht eine Stunde nach der Injektion um 
4,2-6,3 mm H,0O in die Hohe, zeigt aber in der zweiten Stunde im allge- 
meinen Neigung zur Restitution, sinkt jedoch in der dritten Stunde. Der 
kolloid-osmotische Druck pro % zeigt also, ausser im Fall 3, nach drei 
Stunden eine Verminderung von 3,1-3,9 mm H,O. 

Die Steigerung des kolloid-osmotischen Drucks in einer Stunde nach 
Insulingabe deutet auf Zunahme der Molekularaggregate des Eiweisses hin. 
Dass dabei sich das Serumeiweiss immer, wenn auch in geringem Grade, 
vermindert, weist darauf hin, dass sich kleinere Molekularaggregate bil- 
den, wodurch der Druck pro % gesteigert wird. Dass dann in zwei und 
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drei Stunden der osmotische Druck vielmehr vermindert ist, beruht natiir- 
lich auf der Verminderung des Serumeiweisses, zeigt zugleich Abnahme der 
Molekularaggregate, welche durch ihr Zusammenhiufen oder Schwund be- 
dingt ist. Daher sinkt der Druck pro %. Die oben beschriebenen, durch 
Insulin herbeigefiihrten Verinderungen sind im allgemeinen gering. 

Dann setzten wir 1,8 ccm Pferdeserum 0,2 ccm Insulin hinzu, liessen 
das Ganze bei 37°C im Brutofen stehen und massen dann den kolloid-osmo- 
tischen Druck (Tab. 7). 


Tabelle 7. 





Kolloid-osmotischer Druck in mm H,O 





Kontrolle 

| (1,8 cem normales Pferdeserum 
+0,2 cem 0,9% 
NaCl-Lésung) 


Insulin 
(1,8 cem normales Pferdeserum 
+-0,2 ccm Insulin) 





206 205 
210 205 
200 197 
198 202 
210 210 


Ctoe 


Clk 





Durchschn. 204,8 203,8 
Differenz: — 1,0 





Aus Tab. 7 ist ersichtlich, dass Insulin das Serum selbst nicht quali- 
tativ veriindert. Danach, dass jenes auf dieses nicht wirkt, muss man an- 
nehmen, dass der zuerst auftretende Anstieg des kolloid-osmotischen Drucks, 
sowie die Entstehung der kleinen Molekularaggregate im oben beschrie- 
benen Versuch an Kaninchen vielleicht dadurch zustande kommt, dass In- 
sulin auf die endokrinen Organe oder auf die Leber wirkt und dadurch 
sekundiir das Seyumkolloid zur Dissoziation bringt. Die sich daran an- 
schliessende Verminderung des kolloid-osmotischen Drucks ist als dadurch 
erfolgend aufzufassen, dass durch Steigerung dieses das Wasser aus dem 
Gewebe in das Blut eingezogen wird und dadurch sich Hydrimie einstellt. 
Dass aber dabei gegeniiber der Serumeiweissabnahme in einer Starke, in 
der der kolloid-osmotische Druck erniedrigt wird, der Druck pro % ziem- 
lich stark sinkt, rithrt wohl von dem Verlust oder der Zusammenhiufung 
der Molekularaggregate her. 

Zusammenfassung: Insulin wirkt, per injectionem angewandt, 
auf den kolloid-osmotischen Drucks des Bluts zuerst steigernd, dann sen- 


kend. 
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4, Adrenalin. 


Erb,™ Bertelli, Falta und Schweeger®™ fanden nach Adrenalininjektion Blut- 
eindickung, die sich angeblich spiiter einstellt als die Blutdrucksteigerung. Hofmeier® 
behauptet, dass Adrenalin die Blutkonzentration nicht beeinflusst, und Billig heimer,™© 
dass es das Blut stiirker konzentriert, aber manchmal yoriibergehend verdiinnt, und Yama- 
guchi,® dass es beim intermediiiren Stoffwechsel vorliiufig Anhydrimie herbeifiihrt, aber 
manchmal auch nicht. 

Wie verhiilt sich Adrenalin zum Eiweissstoffwechsel ? Obwohl sich 
viele Arbeiten mit dem Einfluss des Adrenalins auf den Eiweissstoff wechsel 
beschiiftigt haben, ist noch kein klares Bild davon zu gewinnen (Tsuji, 
Stiibel,” Bru,” Berg,® Allan, Dickson und Markowitz,” Roth- 
mann,” Palladin und Tichwinskaja,™ Taubmann™). Uber die 
durch Adrenalin hervorgerufenen V eriinderungen des Serumeiweisses liegen 
aber nur sehr wenige Untersuchungen vor. 

Aoki™® und Mozai mit seinen Mitarbeitern™® sahen keine gesetzmiissige Veriinde- 
rung, nur U yeno”?) fand Verminderung des Serumeiweisses, wobei aber der Albumin-Glo- 
bulinquotient keine Veriinderung zeigte. 

Die Wirkung des Adrenalins auf die physikalisch-chemische Eigen- 
schaft des Bluts ist noch unklar, aber von Cannon und Gray™ und 
Hirayama™ wurde gezeigt, dass die Gerinnungszeit des Bluts durch Ad- 


renalin je nach der Menge bald beschleunigt, bald verlangsamt wird. Das 
gemahnt uns daran, dass gewisse physikalisch-chemische Veriinderungen 
des Bluts durch Adrenalin hervorgerufen werden sollen. 

Wir haben einem Kaninchen 1/10 mg Adrenalin pro kg Kérperge- 
wicht injiziert und die dabei auftretenden Veriinderungen des kolloid-osmo- 


tischen Drucks zeitlich gemessen. 





63) Erb, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1907, 88, 36. 
Bertelli, Falta u. Sch weeger, Zeitschr. f. klin. Med., 1910, 71, 23. 
Hofmeier, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 35, 191. 
Billigheimer, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 136, 1. 
Tsuji, Biochem, Journ., 1915, 9, 449. 
Stiibel, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 74. 
Bru, Cpt. rend. Soc. Biol., 1922, 86, 1068. 
Berg, Pfliiger’s Arch., 1922, 194, 102. 
Allan, Dickson u. Markowitz, Amer. Journ. Physiol., 1924, 70, 333. 
Rothmann, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 40, 255. 
Palladin u. Tichwinskaja, Pfliiger’s Arch., 1925, 210, 436. 
Taubmann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1928, 129, 43. 
Aoki, Folia Endoclinol. Jap., 1927, 3, 317. (jap.) 
Mozai, Akita, Yenadau. Kawashima, Igaku Chuo Zasshi, 1927, 24, 1601. (jap.) 
U yeno, Folia Endoclinol. Jap., 1928, 4, 1522. (jap.) 
Cannonu. Gray, Amer. Journ. Physiol., 1914, 34, 232. 
Hirayama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 160. 
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Tabelle 8. 


Wirkung der Adrenalininjektion auf den kolloid-osmotischen 
Druck des Bluts beim Kaninchen. 





Kolloid-| | Ab- und Zunahme 
| osmoti- | cai des kolloid-osmot. 
— Drucks in mm H.O 


| | D Serene 


-_ | Dose 
| Kérper- (mg) eiweiss- | “wes 
des gehalt | 5 
in | 


N | gewicht | 

ow) (kg) a. | Adr 
Geschl. | aioe | in Gesamt- 

tal > = |jmm H.O| 2 druck 


| 


Druck 





| 284 
| 293 
| 248 
| 256 





274 
286 
267 
221 
238 





278 
285 
274 
241 











45,3 





























Aus Tab. 8 erkennt man, dass Serumeiweiss 5 Minuten nach Adrenalin- 
injektion Neigung zu geringer Zunahme, aber nach einer halben Stunde 
vielmehr Abnahme zeigt, die dann innerhalb 1 Stunde ganz deutlich wird. 
Der kolloid-osmotische Druck neigt, parallel zam Serumeiweiss, 5 Minuten 
post injectionem zu geringem Anstieg (um 7-12 mm H,O hiéher als vor der 
Injektion), fallt aber im Gegenteil in 1 Stunde (87-53 mm H,O niedriger 
als vor der Injektion). Was nun die Schwankungen des Drucks pro % be- 
trifft, so sind sie in 5 bis 30 Minuten nicht ausserordentlich, d. h. sie fallen 
in den Bereich der Versuchsfehler, zeigen sich dann in einer Stunde als 
Druckabnahme (2,4-5,5 mm H,0O niedriger als vor der Injektion), die nach 
zwei Stunden im allgemeinen zur Norm zuriickkehrt. 
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Die Tatsache, dass nach Adrenalininjektion zuerst sich der Druck pro 
% nicht iindert, wiihrend das Serumeiweiss zunimmt und der osmotische 
Druck mehr oder minder erhéht wird, liisst sich wohl durch Bluteindickung 
erkliiren. In diesem Stadium, wird der Filtrationsdruck des Bluts durch 
bestehende Gefiisskontraktion gesteigert, infolgedessen das Wasser in die 
Gewebsliicken abfiltriert und dadurch das Blut eingedickt, was wohl Nei- 
gung zur Vermehrung des osmotischen Drucks bewirkt, denn der Druck 
pro % iindert sich kaum. Die darauf folgende Erniedrigung des kolloid- 
osmotischen Drucks ist im Verhiiltnis zur Hydriimie erheblich, denn der 
Druck pro % ist klein. Folglich ist sie nicht als dadurch entstandene zu 
betrachten, dass nun wegen des Abfalls des durch Adrenalin erhéhten Blut- 
drucks erfolgende Riickkehr des abfitrierten Wassers im Blutgefiiss allge- 
meine Hydriimie hervorgerufen hat. Man kénnte wohl sie so erkliren, 
dass bei der Abfiltration des Wassers ein Abfluss des kleinmolekuliiren Ei- 
weisses in das Gewebe bewirkt wurde, doch ist dabei nicht an eine Ver- 
iinderung der Permeabilitiit der normalen Gefiisswand fiir Kolloide zu 
denken, da eine Verminderung der Zellpermeabilitat durch Adrenalin schon 
von Lange™ nachgewiesen worden ist. Sie kénnte vielleicht durch primiire 
oder sekundiire Zusammenhiiufung der Molekularaggregate des Eiweisses 
durch Adrenalin zustande kommen. 

Probeweise wurde 1,8 ccm normales Pferdeserum mit 0,2 eem Adre- 
nalinlésung (1: 1,000) versetzt, das Ganze zwei Stunden bei 37°C im Brut- 


ofen stehen gelassen, der danach gemessene osmotische Druck mit dem ver- 
glichen, den man durch Zusatz der gleichen Menge physiologischer Koch- 
salzlésung und durch darauf folgende gleiche Behandlung erhielt. 


Tabelle 9. 


Kolloid-osmotischer Druck in mm H,O 








Kontrolle Adrenalin 
(1,8 cem normales Pferdeserum | (1,8 cem normales Pferdeserum 
+0,2 cem 0,9% +-0,2 cem Adrenalin 
NaCl-Lésung) (1: 1,000)) 
208 185 
210 193 
205 196 
200 189 
198 172 
202 190 











203,8 187,5 
Differenz: — 16,3 





80) Lange, HoppeSeyler’s Zeitschr. f. Physiol. Chem., 1922, 120, 251. 
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Wie Tab. 9 zeigt, setzt Adrenalin durch seine Wirkung auf das Serum 
selbst den kolloid-osmotischen Druck, wenn auch in geringem Grade, aus- 
nahmslos herab. Also ruft vielleicht Adrenalin ebenso wie Pituitrin un-- 
mittelbar im Serum qualitative Veriinderung hervor. 

Zusammenfassung: Adrenalin wirkt, intravenés injiziert, auf 
den kolloid-osmotischen Druck des Kaninchenbluts zuerst kurze Zeit stei- 
gernd, danach vermindernd. 


Zusammenfassung. 


Nach der Methode von Krogh und Nakazawa wurden Kaninchen 
verschiedene Hormonpriiparate in bestimmten Dosen injiziert und dadurch 
die Veriinderungen des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts untersucht. 
Dabei ergab sich, dass dieser durch Thyreoglandol voriibergehend an-, 
durch Pituitrin ab-, durch Insulin und Adrenalin zuerst an-, dann ab- 
steigt. 

Diese Befunde liefern wohl einen Beitrag zu dem eigentiimlichen Ein- 
fluss, den die Inkrete sowohl auf den intermediiren Fliissigkeitsaustausch 
als auch auf die Eiweissfraktion ausiiben. 








Uber die Veranderungen der elektrischen Erregbarkeit der 
peripherischen Nerven und Muskeln bei Erkran- 
kungen des Extrapyramidalsystems. 


Von 
Jusaburo Yoshida. 
ih &= 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


an der Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 
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Einleitung. 


Das Extrapyramidalsystem hat eine grosse Bedeutung fiir die Aus- 
fiihrung der normalen Bewegungen. Man kann als ein wichtiges Krank- 
heitszeichen desselben vor allem die eigentiimliche Motilitiitsstérung nen- 
nen. Seine zentralen Apparate stellen zugleich nicht nur die Zentren des 
vegetativen Nervensystems, sondern auch die der extrapyramidalen moto- 
rischen Nervenbahnen dar und iiben wahrscheinlich auch trophischen Ein- 
fliisse auf die Muskeln aus. Obschon es seit der Epidemie der Encephalitis 
lethargica klar geworden ist, dass die Veriinderung des striopallidiiren 
A pparates verschiedene funktionelle Stérung der Nerven und Muskeln her- 
vorruft, findet man doch sehr wenige Arbeiten iiber die Untersuchung der 
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Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit der peripherischen Nerven 
und Muskeln bei der genannten Krankheit. i 

Neuerdings herrscht eine lebhafte Diskussion iiber die vegetative (sym- 
pathische und parasympathische) Innervation der Skelettmuskeln. Da das 
Zwischen- und Mittelhirn verschiedene Zentren des vegetativen Nerven- 
systems in sich bergen, so wiire es fiir die Muskel- und Nervenphysiologie 
sehr interessant, bei den Erkrankungen dieser Gegend die Erregbarkeits- 
iinderung der Nerven und Muskeln exakt zu beobachten. 

Claude und Bourguignon,» Lhermitte® haben schon liingst bei der Striatum- 
affektion baw. der amyostatischen Encephalitis auf das Vorkommen einer myotonischen Re- 
aktion hingewiesen. Die ersteren Autoren haben dabei ausserdem die Veriinderung der 
Nervenleitung (Chronaxie) und an einzelnen Muskeln abnorm leichten Tetanus mit lang- 
samer Erschlaffung bei wiederholten galvanischen Reizen festgestellt. 

Stern® hat an Kranken der epidemischen Encephalitis Erscheinungen mechanischer 
und elektrischer Ubererregbarkeit erwiihnt ; er hat noch angegeben, dass er bei einer ganzen 
Reihe von amyostatischen Kranken an Tetanie erinnernde Ubererregbarkeit der indirekten 
galvanischen Erregbarkeit konstatiert hat. 

Marinesco, Sager und K reindler® haben festgestellt, dass die Erregbarkeitsiinde- 
rungen der Muskeln und Nerven beim postencephalitischen Parkinsonismus durch einen 
Chronaxienausgleich der Agonisten und Antagonisten im proximalen Segmente der Glieder, 
durch eine Anderung des normalen Verhiiltnisses zwischen denselben am Vorderarm und 
Unterschenkel und durch einen Heterochronismus zwischen den Erregbarkeiten der Mus- 
keln und Nerven sich kennzeichnen. 

Um zu beobachten, wie sich die elektrische Erregbarkeit der Nerven 
und Muskeln bei den Erkrankungen des Extrapyramidalsystems veriindert, 
und was fiir Einfliisse die vegetativen Nervengifte und Inkrete auf die ge- 
nannte Erscheinung ausiiben, habe ich 15 Fiille des postencephalitischen 
Parkinsonismus und 3 Fiille der Paralysis agitans untersucht. Nachdem 
ich die Schwankung der elektrischen Erregbarkeit bei ihnen mit der der 
gesunden verglichen habe, habe ich die elektrische Erregbarkeit vor und 
nach der Einspritzung der vegetativen Nervengifte und einiger Hormone 
untersucht. Und da ich bei dieser Untersuchung sehr interessante Re- 
sultate bekommen habe, méchte ich im Folgenden kurz dariiber mitteilen. 


Untersuchungsmethodik. 


Zur Priifung der elektrischen Erregbarkeit der Nerven und Muskeln 
habe ich den klinisch iblichen Hirschmannschen Apparat gebraucht, 





1) Claudeu. Bourguignon, Rev. neurol., 1921, 37, 85. 

2) Lhermitte, Rey. neurol., 1921, 37, 90. 

3) Stern, Epidemische Encephalitis, Berlin 1922, 51 und 52. 

4) Marinesco, Sager und K reind ler, Zeitschr. f. klin. Med., 1928, 107, 544. 
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als different? Elektrode die Stintzingsche Elektrode mit 1 em Durch- 
messer und als indifferente 100 cm Plattenelektrode, welche letztere man 
auf das Sternum des auf dem Bette liegenden Kranken legt. Bei der fara- 
dischen Reizung wurde 2 Volt Element verwendet. 

Zuerst finde ich die motorische Punkte des N. ulnaris II*, N. facialis 
(I, II, IIT) und M. pectoralis major nach der Erbschen Tafel und lege 
Marke darauf. Dann bestimme ich die Reizschwelle der Faradisation und 
die der Kathoden- und Anodenschliessungszuckung. 

Wie spiiter erwihnt ist die Schwankung der elektrischen Erregbarkeit der peripheri- 
schen Nerven und Muskeln beim gesunden Menschen sehr gering. Um die Genauigkeit zu 
bekommen muss man die Untersuchung natiirlich am hellen Licht iiusserst sorgsam aus- 
fiihren. Nur durch minuzidse Ausfiihrung kann man die Ubereinstimmung bekommen. 
Das Resultat iindert sich sofort bei der kleinsten Verschiebung der Elektrode vom motori- 
schen Punkte oder durch einen starken Druck der Nerven (Yoshimura). Bemerkens- 
wert ist die sogenannte ,,Erschépfungsreaktion“ bzw. ,,Liickenreaktion,“ welche von Ben- 
edikt, Erb, de Grazia und Remark® u.a. wahrgenommen war, d. h., die Herabsetzung 
der galyanischen Erregbarkeit durch wiederholte Reizung. Boettiger® und Tsuji” 
haben auch diese Erscheinung bei den Kranken mit der Facialislihmung, welche Entar- 
tungsreaktion zeigte, beobachtet. In meiner Untersuchung geschah auch, dass nach einige 
Male Wiederholen der Reizung der galvanische Schwellenreiz vergréssert werden musste, 
um eine minimale Zuckung zu bekommen. In diesem Fall habe ich den zuerst beobachteten 
Wert als die wirkliche Reizschwelle genommen. 

Als vegetative Nervengifte habe ich Atropin, Skopolamin, Adrenalin 
und Pilokarpin, als Hormonpriiparate Thy moglandol (Roche), Pituglandol 
(Roche), Insulin (Toronto) und Thyreoglandol (Roche) verwendet. 

Beziiglich des den Muskeltonus férdernden Einflusses des Adrenalins hat K uré ge- 
meint, dass der genannte Einfluss im Gegensatz zur Gefiisswirkung etwas lange dauert, und 
der Zeitpunkt, wo die Wirkung desselben das Maximum erreicht, etwas spiiter als der der 
Gefiisswirkung auftritt. Frank®) und Hayashi! haben mit Guanidin, Nitschke! 
mit Physostigmin iihnliche Resultate bekommen. Dass Atropin, Skopolamin und Pilokar- 
pin sich dabei iihnlich wie bei den genannten Mitteln verhalten, liisst sich aus den Beschrei- 
bungen von Behrendt und Hopmann, Marinesco, Sager und Kreindler® u. a. 
erschliessen,—die Wirkung dauert von einer Stunde bis 2 Stunden oder noch liinger. 

Die Wirkung der Hormonpriiparate wie Pituglandol, Thymoglandol und Insulin auf 


*  Dicht iiber dem Handgelenk an dessen ulnarer Seite. 
5) Yoshimura, Igaku-Chuo-Zasshi, 1914, 12, 341 (jap.). 
6) Boettiger, Zit. nach Cohn, Elektrodiagnostik und Elektrotherapie, Berlin 1924, 
98 und 99. 
7) Tsuji, Tokio-Igakkai-Zasshi, 1924. 38, 1644 (jap.). 
8) Kuré, Shinosaki, Sato, Hoshino und Tsukichi, Tokio-Igakkai-Zasshi, 
1921, 35, 1029 (jap.). 
9) Frank, Nothmann und Guttmann, Pfliiger’s Archiv, 1923, 201, 569. 
10) Hayashi, Jikken-Iho, 1923, 9, 1368 (jap.). 
11) Nitschke, Inag.-Diss., Breslau 1923, Zit. nach Frank (9). 
12) Behrendt und Hopmann, Zeitschr. f. d. ges. Exp. Med., 1925, 46, 564. 
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die indirekte galvanische Muskelerregbarkeit dauert nach Behrendt und Hopmann™) 
u. a. von einer Stunde bis iiber 2Stunden. Ich habe die Untersuchung der Reizschwelle eine 
Stunde nach der subkutanen Injektion der genannten Mittel ausgefiihrt. 


Versuchsergebnisse. 


1. Schwankungen der elektrischen Erregbarkeit der 
peripherischen Nerven und Muskeln bei 
Gesunden und Kranken. 


(a) Bei Gesunden. 


Es ist aus dem Stintzingschen! Tabellen ersichtlich, dass die elektrische Erregbar- 
keit der Nerven und Muskeln von Alter, Geschlecht und Konstitution abhiingig ist und des- 
halb individuell verschieden ist. Stintzing hat bei der Verwendung seiner eigenen Reiz- 
elektrode festgestellt, dass die elektrische Erregbarkeit beim N. facialis zwischen 0,8 und 2,5 
MA, beim N. ulnaris II zwischen 0,6 und 2,6 MA schwankt. Wenn man aber am gleichen 
Individuum den gleichen Reizpunkt mit dem gleichen elektrischen Strom und der gleichen 
Reizelektrode sehr genau angreift, so muss die Fehlergrenze der Reizschwelle sehr gering 
sein, was aus der Untersuchung yon Cornatz,™ Mann" und Tsuji! deutlich heraus- 
zustellen ist. Cornatz fand, als er denselben Neryen in einer Sitzung 7 mal untersuchte, 
folgende Werte: 0,4-0,5-0,7-0,5-0,8-0,9-0,8 MA, also Werte, die zwischen 0,4 und 0,9 
schwankten. Zu grobe Differenzen sind allerdings nicht yorgekommen. M ann) hat einen 
iihnlichen Versuch wiederholt und hat bei 6 maliger Untersuchung des N. medianus in einer 
Sitzung gefunden : 0,95-0,95-1,05-1,00-0,9-0,9 MA, also Werte die nur zwischen 0,9 und 
1,05 MA schwankten. 

Grosser sind natiirlich die Differenzen, wenn man denselben Nerven an verschiedenen 
Tagen untersucht. Cornatz' fand bei einem solchen an 7 Tagen wiederholten Versuch 
Werte, die zwischen 0,85 und 1,35 MA lagen. Mann") fand gleichfalls bei einem gesun- 
den Menschen an 11 Tagen wiederholten Versuch am N. medianus Werte, die nur zwischen 
1,5 und 1,75 MA schwankten. Tsuji?) untersuchte am gesunden Menschen die elektrische 
Erregbarkeitsveriinderung bei einem Zeitraum von 30 Minuten bis 3 Stunden und kam zum 
Resultate, dass Werte der Kathodenschliessungszuckung bei allen Reizpunkten die Fehler- 
grenze von 0-0,1 MA, selten die von 0,2 MA zeigten. 


Ich habe bei, 7 gesunden Menschen die elektrische Erregbarkeit des 
beiderseitigen N. ulnaris II an mehreren Tagen wiederholt untersucht, um 
die tiiglichen Schwankungen zu sehen und bin zu iihnlichen Resultaten wie 
den der obengenannten Autoren angelangt. Hierfiir wird als ein Versuch- 
beispiel Fall 2 in Tab. 1 wiedergegeben. 

Man sicht, dass die elektrische Erregbarkeit des N. ulnaris II am ge- 
sunden Menschen zwar individuell verschieden ist, wohl aber am gleichen 





13) Stintzing, zit. nach Cohn, Elektrodiagnostik und Elektrotherapie, Berlin 1924, 
30 und 31. 

14) Cornatz, Dissertation, Bern 1898. Zit. nach Mann, (15). 

15) Mann, Berl. klin. Wochenschr., 1904, 872. 
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Tabelle 1. 


Schwankungen der elektrischen Erregbarkeit d. N. ulnaris II an ein und 
demselben gesunden Individuum. Fall 2. M. 8. 20. Lj. m. 





Rechts Links 





Galvanisch | Polari- | 4, ,... | Galvanisch | Polari- 

MA | tite a MA tit 
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Individuum die Differenz der Schwankungen, sowohl faradisch wie auch 


galvanisch, sehr gering ist. 


(b) Bei Kranken. 


Ich habe die Schwankungen der elektrischen Erregbarkeit des N. 
ulnaris II bei 5 Fiillen des postencephalitischen Parkinsonismus an ver- 
schiedenen auseinander liegenden Tagen beobachtet. Als Beispiel wird 
Fall 2 in Tab. 2 gezeigt. 

Tabelle 2. 


Schwankungen der elektrischen Erregbarkeit des N. ulnaris unten bei 
postencephalitischem Parkinsonismus. Fall 2. H. 8. 26. Lj. m. 





Rechts Links 
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Im allgemeinen sind die Schwankungen der elektrischen Erregbarkeit 
beim postencephalitischen Parkinsonismus, sowohl faradisch wie auch gal- 
vanisch sehr gross, z. B. in Fall 2, wie Tab. 2 zeigt, rechts faradisch zwi- 
schen 66 und 84 mm, galvanisch KSZ zwischen 0,6 und 3,1 MA, ASZ zwi- 
schen 3,0 und 4,6 MA ; links faradisch zwischen 56 und 83 mm, galvanisch 
KSZ zwischen 0,7 und 3,6 MA, ASZ zwischen 1,5 und 2,8 MA. Inden 
anderen Fiillen sind auch deutliche Schwankungen zu konstatieren. 

Bei der Paralysis agitans findet man ebenso gleiche Schwankungen. 

Was die Zuckungsformel anbelangt, so weicht sie von der des gesunden 
Menschen stark ab. Man sieht zwar KSZ=ASZ, wohl aber ist die Zu- 
ckung der Muskeln im Gegensatz zu der der EaR blitzartig. Der Pola- 
ritiitskoeffizient, welcher beim Gesunden in der Regel zwischen 1,5 und 
2,5 schwankt, zeigt beim postencephalitischen Parkinsonismus und der 
Paralysis agitans Schwankungen zwischen 0,6 und 5,8. 

Die in normaler Weise selten auftretende Mann-Thiemichsche Re- 
aktion liisst sich in allen Fiillen fast ausnahmslos konstatieren, und ihr Auf- 
tritt ist je nach den Tagen verschieden. 

Aus Alledem liisst sich erschliessen, dass bei den genannten Erkran- 
kungen die Schwankungsbreite sowohl faradisch wie auch galvanisch viel 
groésser als bei den Gesunden ist, und die Mann-Thiemichsche Reaktion 
je nach den Tagen sehr unregelmiissig erscheint. 

Die oben erwiihnte Untersuchung kann man wie folgt resiimieren : 
Bei den Kranken des postencephalitischen Parkinsonismus und der Para- 
lysis agitans ist der Wert der elektrischen Erregbarkeit von dem des Ge- 
sunden stark abgewichen, indem die Schwankung je nach den Tagen ver- 
schieden ist und die Zuckungsformel, obschon blitzartig, KSZ=ASZ zeigt. 
An den gleichen Nerven und Muskeln bietet die Zuckungsformel je nach 
den Tagen verschiedene Richtung dar, eine sehr interessante Erscheinung, 


welche normalerweise nie vorkommt. 


2. Einfluss der vegetativen Nervengifte auf die 
elektrische Erregbarkeit der peripheri- 
schen Nerven und Muskeln 
bei Kranken. 


Marinesco," welcher eine starke Abweichung der beim postencephalitischen Parkin- 
sonismus auftretenden Chronaxie von der des Normaliters wahrnahm, bestiitigte, dass Skopo- 
lamin Tendenz hat, die pathologische Erregbarkeitsiinderung der Nerven und Muskeln zum 
normalen Wert zuriickzubringen. Behrendt und Hopmann®™) haben den Kranken mit 
mechanischer oder galvanischer Ubererregbarkeit Atropin, Pilokarpin resp. Adrenalin sub- 
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kutan injiziert und die indirekte galvanische Muskelerregbarkeit gepriift, welche aber keine 
Einfliisse yon den genannten Mitteln bekommen hat. Sie haben als Erklirung der ge- 
nannten Erscheinung angegeben, dass sie dadurch zustande kommt, dass die Injektionsdose 
keine Ionenverschiebung des Gewebes hervorrufen kann. Sehr wahrscheinlich soll nach 
ihnen die vegetative Innervation der quergestreiften Muskulatur gegeniiber der spinalmo- 
torischen als untergeordnet anzusehen sein. 

Tsuji? hat dem Kranken mit Facialisliihmung und dem Gesunden Adrenalin resp. 
Pilokarpin subkutan injiziert. Bei der Priifung der Veriinderung der elektrischen Erreg- 
barkeit vor und nach der Injektion hat er bemerkt, dass im Gegensatz zu den Gesunden, 
deren nur wenige Fille Erhéhung der elektrischen Erregbarkeit zwar zeigten, bei der Facia- 
lislihmung auf der kranken Seite die meisten Fiille Steigerung der galvanischen Erregbar- 
keit, faradisch dagegen keinen auffallenden Einfluss darbieten. Er meint ferner, dass die 
Wirkung der genannten Arzneimittel, besonders bei der Ermiidung der Muskeln oder beim 
Ausfalle des Muskeltonus zu Tage tritt, und dass die Erregbarkeit steigernde Wirkung viel 
spiiter als die Gefiisswirkung auftritt und die Dauer der ersteren viel liinger als die letztere ist. 

Ich habe die genannten vegetativen Gifte den Kranken subkutan ein- 
gespritzt oder Atropin per os gegeben, und untersuchte die elektrische Er- 
regbarkeit der Nerven und Muskeln, um sie mit der Erregbarkeit vor der 
Einspritzung resp. vor der peroralen Gabe der genannten Mitteln zu ver- 
gleichen. 

(i) Atropin: 8 Fille von Parkinsonismus, 2 Fiille von Paralysis 
agitans. Priifung fand vor und nach der subkutanen Einspritzung von 1 
ecm 0,1%iger Atropinlésung statt. Die elektrische Erregbarkeit des bei- 
derseitigen N. ulnaris (IT), ‘N. facialis (I, II, III) und M. pectoralis major 
lisst sich in drei Gruppen einteilen, niimlich (1) Steigerung, (2) Herab- 
setzung und (3) ohne Veriinderung. Faradich ist sie bei zwei Fallen unter 



































Tabelle 3, 
Fall 5. G.I. 20. Lj. Parkinsonismus. 28. VII. 1929. 
Rechts Links 
Fara- | Galvanisch | Polari- Motorische Fara- | Galvanisch Polari- 
disch MA tiits- Punkte disch MA tiits- 
ma —|_ hodii- RA |—7—— 1 koefi- 
(mm) | KSZ | ASZ zient (mm) | KSZ | ASZ zient 
75 | 2.7/1 40 15 | N. ulnaris 84 | 05 | 35 7,0 
91 10 | 2,0 2, N. facialis I 94 15 | 1,8 1,2 
91 | 16| 15 09 | N. facialis I 94 | 16] 13 0,8 
98 | 13] 13 1,0 | N. facialis III 87 | 16] 19 11 
88 | 15] 21 1,4 | M. pect. major 104 | 19 | 1,8 0,9 
Eine Stunde nach subcutaner Injektion von 1 ccm 0,1%iger Atropinlésung erfolgende 
Priifung von 4” bis 445/ p.m. 
7% | 20 | 43 22 | N. ulnaris 81 | 0,7 | 3,0 43 
87 | 10] 13 13 | N. facialis I 9 | 12] 20 L7 
87 | 15 | 13 0,9 | N. facialis II 91 | 13 | 2, 1,5 
1,0 | 1,0 1,0 | N. facialis IIT 87 | 1,7 | 18 11 
1,0 2,4 2, M. pect. major 93 13 | 2,3 1,8 
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10 Fiillen gesteigert, bei den iibrigen Fiillen herabgesetzt. Galvanisch ist 
die kathodische Erregbarkeit bei 2 Fiillen herabgesetzt, in den iibrigen 
Fiillen gesteigert. Die anodische Erregbarkeit in der Mehrzahl der Fiille 
herabgesetzt. Hier wird Versuch 5 als Beispiel in Tab. 3 wiederge- 
geben. 

(ii) Skopolamin: 7 Fille von Parkinsonismus, 2 Fille von Para- 
lysis agitans. Priifung der elektrischen Erregbarkeit des beiderseitigen N. 
ulnaris (II), N. facialis (I, II, III) und M. pectoralis major vor und nach 
der subkutanen Einspritzung von 0,7 cem 0,06%iger Skopolaminlésung. 

Faradisch ist sie in 3 Fiillen unter 10 Fillen gesteigert, bei den iibrigen 
Fiillen herabgesetzt. Galvanisch ist die kathodische Erregbarkeit bei der 
einen Hiilfte der Fiille gesteigert, bei der anderen dagegen herabgesetzt. 
Die anodische Erregbarkeit ist meistens herabgesetzt. Versuch 1 als Bei- 
spiel in Tab. 4 gezeigt. 


Tabelle 4. 
Pall 1. T. H. 22. Lj. Parkinsonismus. 13. VIII. 1926. 





Rechts Links 








Fara- | Galvanisch Polari- Motorische Fara- | Galvanisch Polari- 

disch MA tiits- Punkte disch MA tiits- 
RA koeffi- RBA =7——_ ~koefii- 

(mm) | KSZ | ASZ zient (mm) 5 zient 








62 1,2 0, . ulnaris 98 
87 | 0,9 1, - facialis I 106 
91 2,1 0, . facialis IT 101 
0'8 
1 





105 L, 3 . facialis ITT 103 





91 3,9 4,0 0 . pect. major 85 


Eine Stunde nach der subcutanen Injektion von 0,7 ccm 0,06%iger Scopolaminlésung 
erfolgende Priifung von 9"5/ bis 10°18’ a.m. 

93 0,7 ‘| N. ulnaris 94 
105 10 | N. facialis I 105 
104 : 0,8 |X N. facialis IT 99 
103 < 0,9 | N. facialis ITI 91 
90 3, ‘ * M. pect. major 94 
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(iii) Adrenalin: 8 Fiille von Parkinsonismus, 2 Fille von Para- 
lysis agitans. Priifung der elektrischen Erregbarkeit der Nerven und 
Muskeln vor und nach der subkutanen Einspritzung 0,8 cem 1% Ad- 
renalinlésung. Faradisch ist sie in 3 Fiillen gesteigert, in den iibrigen 
Fiillen dagegen herabgesetzt. Galvanisch ist die kathodische Erregbarkeit 
in zwei Fiillen gesteigert, bei den iibrigen Fallen dagegen herabgesetzt. Die 
anodische Erregbarkeit ist mit Ausnahme von einem Fall herabgesetzt. 
Als Beispiel wird Versuch 2 in Tab. 5 gezeigt. 
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Tabelle 5. 
26. Lj. Parkinsonismus. 18. IV. 1926. 


Links 











Polari- | Motorische | Fara- | Galvanisch Polari- 
tiits- Punkte | disch MA | tiits- 
koeffi- | RA -7—— | koefii- 
zient | (mm) | KSZ| ASZ | zient 





2,3 
2 
2,6 


N. ulnaris 76 
N. facialis I 92 
N. facialis II 90 
N. facialis ITI 91 
1,3 M. pect. major 76 
Stunde nach der subcutanen Injektion von 0,8 cem 1% Adrenalin] 
folgende Priifung von 2°43/ bis 34’ p.m. 
1,3 N. ulnaris 81 | 2,5 
3,3 N. facialis I 91 | 3,5 
1,4 N. facialis IT 89 2,8 
2,4 N. facialis IIT 88 | yo 
— M. pect. major 73 | 6,0 
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(iv) Pilokarpin: 8 Fille von Parkinsonismus, 2 Fille von Para- 
lysis agitans. Priifung der elektrischen Erregbarkeit der Nerven und Mus- 
keln vor und nach der subkutanen Einspritzung 1% iger Pilokarpinlésung. 
Alle Fille mit Ausnahme von einem Fall faradisch Steigerung, dagegen ist 
die kathodische Erregbarkeit galvanisch in den meisten Fiillen herabge- 
setzt. Die anodische Erregbarkeit ist auch in der Mehrzahl der Fille her- 
abgesetzt. Hier wird als Beispiel Versuch 1 in Tab. 6 wiedergegeben. 


Tabelle 6. 
Fall 1. T.H. 22. Lj. Parkinsonismus. 19. IV. 1926. 





Rechts Links 








Fara- | Galvanisch | Polari- Motorische Fara- | Galvanisch Polari- 

disch MA | tite | Punkte disch MA |. tiits- 
RA -—7——| koefii- RA [7 —|_ koefii- 

(mm) | KSZ | ASZ zient | (mm) | KSZ 3 zient 





N. ulnaris 68 2 3, 2,9 
7 : N. facialis I 77 0,9 
2, : N. facialis II 69 ‘ 1,0 
3, ’ N. facialis ITI 72 , 0,9 
5,8 5,5 , M. pect. major 55 < — 
Eine Stunde nach der subcutanen Injektion von 1 ccm 1%iger Pilocarpinlésung 
erfolgende Priifung von 320’ bis 3553/ p.m. 
7% | 161] 1,6 1,0 | N. ulnaris | 78 
82 2, 10 | N. facialis I 81 : 
75 2,3 , 10 | N. facialis IT 71 2,9 
81 2, 1,1 N. facialis IIT 74 3,2 | 
71 8,0 + a — {. pect. major 54 8,0 | 


1, 
1 
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(v) Perorale Atropingabe: Perorale Gabe von Atropin. sulf., tiig- 
lich von 0,0015 g angefangen, Vermehrung der Dose um 0,0005 g jeden 
zweiten Tag, bis 0,003g. Priifung der elektrischen Erregbarkeit der Ner- 
ven und Muskeln vor und nach der peroralen Gabe. Aus den Ergebnissen 
ersieht man, dass die Erregbarkeit faradisch in der einen Hiilfte der Fiille 
gesteigert, in der anderen herabgesetzt ist. Die kathodische Erregbarkeit 
ist galvanisch in 3 Fallen gesteigert, in den iibrigen herabgesetzt. Die 
anodische Erregbarkeit ist in 4 Fiillen gesteigert, dagegen bei den iibrigen 
herabgesetzt. Versuch 7 als Beispiel in Tab. 7. 


Tabelle 7. 
Fall 7. C.E. 18. Lj. Parkinsonismus. 1. IIT. 1926. 





Rechts Links 








Galvanisch Polari- Motorische Fara- | Galvanisch 
MA tiits- Punkte MA 


neni ene. IE 
(mm) | KSZ | ASZ zient | KSZ ASZ | 





70 r y. ulnaris | 9 
91 ; N. facialis I 38 
88 J y N. facialis IT | 1,6 
91 2 2,2 , . facialis IIT | 13 
76 6 | 37 : | 
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M. pect. major 7 | 36 
Nach 1-wéchiger oraler Verabreichung des Atropin. sulf., dessen Dose von 0, 
bis 0,003 g, jeden zweiten Tag um je 0,0005 g gesteigert wurde. 
85 1,8 | 1,4 0,8 | N. ulnaris | 1,4 
91 2,4 1,6 <. facialis I | 17 
89 1,9 11 | N. facialis I | 2, 
96 ,f 1, | N. facialis III | | 
81 ; 1 | M. pect. major | 5, 
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3. Einfluss der Hormone auf die elektrische Erreg- 
barkeit der peripherischen Nerven und 
Muskeln bei Kranken. 


Behrendt und Hopmann,' Hopmann® haben mit der subkutanen Injektion 
von Thymoglandol und Insulin, Waltner!) mit der von Insulin Steigerung der indirekten, 
elektrischen Muskelerregbarkeit nachgewiesen und daraus erschlossen, dass die Inkretprii- 
parate, wie Vol] mer'®) behauptet, diese Erregbarkeitsiinderung durch die Verschiebung 
der Stoffwechsellage nach der alkalotischen Seite hervorrufen. 





16) Hopmann, Zeitschr. f. klin. Med., 1927, 105, 1. 
17) Waltner, Klin. Wochenschr., 1925, 168. 

18) Vollmer, Jahrb. f. Kinderheilk., 1922, 99, 133. 
19) Vollmer, Klin. Wochenschr., 1925, 1599. 
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Ich habe bei 6 Fiillen (4 Fiille von Parkinsonismus, 2 Fille von Para- 
lysis agitans) die elektrische Erregbarkeit des beiderseitigen N. ulnaris (IT), 
N. facialis (I, II, IIIT) und M. pectoralis major nach der subkutanen In- 
jektion von 1 com Thymoglandol, Pituglandol, Insulin resp. Thyreoglandol 
gepriift. 

(i) Zhymoglandol. Priifung der elektrischen Erregbarkeit der Ner- 
ven und Muskeln von 6 Kranken vor und nach der subkutanen Injektion 
von 1 cem Thymoglandol. Faradisch ist sie in 6 Fiillen gesteigert, gal- 
vanisch ist die kathodische Erregbarkeit in 6 Fiillen auch gesteigert und 
ebenso die anodische Erregbarkeit in den meisten Fiillen mit Ausnahme 
von einem Fall. Als Beispiel Versuch 3 in Tab. 8 gezeigt. 


Tabelle 8. 
Fall 3. T.W. 18. Lj. Parkinsonismus. 22. IV. 1926. 





Rechts | Links 








Galvanisch ari Motorische Fara- | Galvanisch 


Fara- 
MA iits Punkte disch | MA 


disch 





| N. ulnaris 84 


~ 


bot bd 89 bt © 
totoorre ~7 


, 0,9 
5 N. facialis I 95 1 2 
N. facialis IT 90 1 3 
1 2 
1, 9 


y N. facialis III 93 
15 1,3 M. pect. major 101 
Eine Stunde nach: der subc utanen Injektion von 1 cem Thymoglandol 
ae von 3530/ bis 4°17’ p.m. 
94 |_ O61 0,9 f N. ulnaris 88 1, 
103 1,0 1 B N. facialis I 99 0, 
91 | 15] 1,0 
100 | 15 | 1,3 
108 1 1, 6 


RA | | koeffi RA 

(mm) | KSZ “KSZ | SZ ASZ | ie (mm) | KSZ | ASZ 
| 
| 
| 


N. facialis IT 97 | 1 
N. facialis ITI ~—T 4, 
M. pect. major 112 1: 


tte te 
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(ii) Pituglandol. Priifung der elektrischen Erregbarkeit der Ner- 
ven und Muskeln von 6 Kranken vor und nach der subkutanen Injektion 
von 1 ccm Pituglandol. Faradisch ist sie in 6 Fiillen gesteigert, galvanisch 
sind die kathodische und die anodische Erregbarkeit mit Ausnahme von 
einem Fall in sonstigen Fiillen gesteigert. Ein Beispiel (Versuch 1) in 
Tab. 9 gegeben. 
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Tabelle 9. 
Fall 1. M.S. 26. Lj. Parkinsonismus. 30. VI. 1927. 





Rechts | Links 








Galvanisch Polari- | Motorische Galvanisch 
MA tiits- | Punkte isc MA 
koeffi- 





KSZ | ASZ 





et OS 
ana 


N. facialis ITI 
| M. pect. major 
> Stunde nach der subcutanen Injektion von 1 cem Pituglandol folgende Priifung 
yon 345/ bis 4517’ p.m. 
0,6 | : N. ulnaris 79 2,6 | 
0,5 | ‘. facialis I | $87 8 | 39 | 

N. facialis IT 88 2,2 
3,5 | N. facialis III | 85 3 | 3,1 
2,8 | i M. pect. major 86 2 2,3 | 











to 
_ 


| 








(iii) Insulin. Prifung der elektrischen Erregbarkeit vor und nach 
der subkutanen Injektion von 20 EH Insulin mit gleichzeitiger peroralen 
Gabe von Traubenzuckerwasser. Faradisch ist sie in allen Fiillen mit 
Ausnahme von 2 Fiillen gesteigert. Galvanisch sind die kathodische und 
anodische Erregbarkeit in allen Fiillen mit Ausnahme von einem Fall ge- 
steigert. Als Beispiel Versuch 3 in Tab. 10. 


Tabelle 10. 
Fall 3. T.W. 18. Lj. Parkinsonismus. 25. V. 1927. 





Rechts Links 








‘ara- | Galvanisch Polari- Motorische ‘ara- Galvanisch | Polari- 
disch MA; | _ tiits- Punkte disch | MA tiits- 


RA | koeffi- | oe woe 
(mm) Ksz | ASZ | _ zient | ient 


0,8 N. ulnaris 84 ; 
1,3 N. facialis I 92 , 
0,6 N. facialis IT 87 , 

’ 1,1 N. facialis IIT 89 ; 

13 | 1,8 1,4 M. pect. major 95 1,3 
Stunde nach der subcutanen Injektion von 
yon 4548/ bis 5527’ p.m. 
0,8 0,8 N. ulnaris 100 
0,8 1,6 N. facialis I 96 
15 | 1,0 N. facialis IT 90 
1,5 a) N. facialis III 95 
14 | 1,6 M. pect. major 99 
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’ 
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(iv) Thyreoglandol. Es ist allgemein bekannt, dass die elektrische 
Erregbarkeit der Nerven und Muskeln bei der Basedowschen Krankheit 
gesteigert ist. Priifung der elektrischen Erregbarkeit der Nerven und 
Muskeln vor und nach der subkutanen Injektion von 1 com Thyreoglandol. 
Faradisch ist sie in allen Fiillen mit Ausnahme von einem Fall gesteigert. 
Galvanisch ist die kathodische und anodische Erregbarkeit in allen Fiillen 
je mit Ausnahme von einem Fall gesteigert. Versuch 1 als Beispiel in 
Tab. 11. 


Tabelle 11. 


Fall 1. Lj. Parkinsonismus. 12. X. 1928. 





Rechts Links 


Galvanisch Polari- Motorische Fara- | Galvanisch Polari- 
MA tiits- Punkte dich | MA tiits- 
koeffi- koeffi- 








| SE pees eee 
zient (mm) | KSZ | ASZ zient 





N. ulnaris 71* | 0,9 0,9 1,0 
N. facialis I 88 0,6 1,7 2,8 
0,9 N. facialis IT 84 0,9 ¢ 1,0 
1,0 N. facialis III 79 | 0,9 2,3 
0,8 M. pect. major 70 | 35 2 1,5 
Stunde nach der subcutanen Injektion von 1 ccm Thyreoglandol folgende 
riifung von 5"10/ bis 557’ p.m. 

1,8 *| N. ulnaris | | 0,9 
2,3 | N. facialis I 0,6 
0,9 | N. facialis IT 8: 0,8 
1,3. | N. facialis ITI 7 1,2 
1,0 | M. pect. major 7 3,0 





2,1 
1,6 
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Zusammenfassung und kritische Besprechung. 


Aus den obigen Darstellungen ersieht man ohne weiteres, dass bei den 
Erkrankungen des Extrapyramidalsystems die elektrische Erregbarkeit des 
N. ulnaris IT eine beiderseits sehr verschiedene ist, ebenfalls die der N. 
facialis, auch auf der gleichen Seite je nach den Asten, eine starke Ab- 
weichung von der des Gesunden zeigt. Die Zuckung ist jedesmal blitzartig, 
aber die Zuckungsformel zeigt KSZ=ASZ. Auch bei diesen Erkran- 
kungen ist die Reizsch welle der Kathodenschliessungszuckung zuweilen sehr 
niedrig, die Anodenschliessungszuckung dagegen bendtigt einen sehr starken 
Reiz, z. B. in Tab. 2 treten die minimalen Zuckungen des N. ulnaris dexter 
bei KSZ in der Stromstiirke von 0,6 MA auf, wiihrend sie bei ASZ erst in 
der von 3,5 MA zutage treten. Stern” hat auch bei einem Kranken von 
Parkinsonismus die elektrische Erregbarkeit des N. medianus gepriift, wo- 
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bei die KSZ bei 1,5 MA, hingegen die ASZ bei 8 MA aufgetreten ist. Bei 
meinem oben erwiihnten Fall hat dagegen die galvanische Erregbarkeit des 
N. ulnaris auf der anderen (linken) Seite KSZ bei 2,5 MA, hingegen ASZ 
bei 1,5 MA gezeigt. Infolgedessen schwankte der Polaritiitskoeffizient zwi- 
schen 0,6 und 5,8. Vergleicht man dies mit der normalen Schwankung 
zwischen 1,5 und 2,5, so nimmt man einen grossen Unterschied zwischen 
ihnen wahr. Es ist auch merkwiirdig, dass die normalerweise selten zu 
beobachtende Mann-Thiemichsche Reaktion bei allen Fiillen fast aus- 
nahmslos aufzutreten pflegt. Ich habe die Schwankung der elektrischen 
Erregbarkeit des N. ulnaris II beim Gesunden gepriift und konstatiert, 
dass sie wie die Zugabe von Cornatz,’® Mann™ und Tsuji” sehr gering 
ist, wogegen die Schwankung der elektrischen Erregbarkeit bei Parkin- 
sonismus bzw. Paralysis agitans sehr gross ist. 

Bei der Priifung der elektrischen Erregbarkeit nach der subkutanen 
Injektion der vegetativen Nervengifte oder Hormone zeigt sich die elektri- 
sche Erregbarkeit z. B. des N. ulnaris II auf der einen Seite erhéht, wiih- 
rend sie auf der anderen Seite herabgesetzt ist. Der N. facialis bekommt 
nicht nur auf beiden Seiten, sondern auch auf der gleichen Seite je nach den 
Asten verschiedene Einfliisse, z. B. N. facialis I dexter zeigt erhdhte elek- 
trische Erregbarkeit, N. facialis I sinister dagegen abgenommene. Auch 
im gleichen Fall ist die elektrische Erregbarkeit des N. facialis II dexter 
erhdht oder bleibt selten unveriindert wie vor der Injektion, wiihrend die 
des N. facialis III dexter abgenommen hat. Die Veriinderung der elek- 
trischen Erregbarkeit priisentiert sich bei allen Fiillen in der Form von (1) 
Steigerung, (2) Herabsetzung oder (3) ohne Veriinderung. 

Von den vegetativen Nervengiften erscheint, bei der Injektion von 
Atropin resp. Skopolamin von den genannten drei Formen faradisch mei- 
stens Herabsetzung, galvanisch die kathodische Erregbarkeitssteigerung, 
hingegen die anodische Herabsetzung. Bei der Injektion von Adrenalin 
bieten wenige Fiille faradische und galvanische Erregbarkeitssteigerung, 
aber die Mehrzahl der Fiille Herabsetzung. Bei Pilokarpin in der 
gréssten Mehrzahl der Fiille faradische Erregbarkeitssteigerung, hingegen 
galvanische Erregbarkeitsabnahme, mit Ausnahme von wenigen Fiillen. 
Bei der peroralen Gabe von Atropin zeigt faradisch die eine Hiilfte der 
Fille Steigerung, die andere Hilfte dagegen Herabsetzung. Galvanisch 
sind die kathodische und anodische Erregbarkeit meistens herabgesetzt. 

Bei den Hormonen (Thymoglandol, Pituglandol, Insulin resp. Thy- 
reoglandol) zeigt die elektrische Erregbarkeitsiinderung faradisch wie gal- 
vanisch ebenfalls drei Formen, (1) Steigerung, (2) Herabsetzung und (3) 
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ohne Veriinderung, von denen (1) an der Hiiufigkeit iiberwiegt. 

Was die Genese der neuromuskuliren Ubererregbarkeit anbelangt, 
haben sie Freudenberg und Gyérgy™ bei Tetaniekranken experimen- 
tell auf die Gleichgewichtsverschiebung im Tonenhaushalt zwischen den 
Kationen Ca und K, sowie den Siiuren und Basen der Gewebe zuriickge- 
fiihrt ; experimentell wird durch Hyperventilation der Lunge Alkaliiiber- 
schuss der Gewebe und infolgedessen die Ubererregbarkeit hervorgerufen. 
Ebenfalls haben Behrendt und Freudenberg” und Vollmer®™ fest- 
gestellt, dass die Veriinderung der Stoffwechsellage, d. h. die Alkalose der 
Gewebe die elektrische Ubererregbarkeit bewirkt. Behrend und Hop- 
mann,” Hopmann™™ haben behauptet, dass die von der Alkalose 
der Gewebe bedingte neuromuskuliire Ubererregbarkeit von der Gleich- 
gewichtsstérung zwischen Ca und K-Ionen hervorgerufen wird, indem 
Ca-Ionisation wegen des Alkaliiiberschusses vermindert wird. Noth- 
mann und Wagner™ haben gemeint, dass die elektrische Muskelerreg- 
barkeit durch perorale Gabe von Kaliumsalzen und alkalischen Phospha- 
ten gesteigert und von Calciumsalzen und sauren Phosphaten herabgesetzt 
wird. 

Zondek*) behauptet: ,,Das vegetative Nervensystem steht iiber dem Elektrolytsystem 
des Erfolgsorgans. Die vegetativen Nerven rufen letzten Endes eine Verteilungsiinderung 
der Ionen an der Zelle hervor, und zwar der Vagus im Sinne des Natriums und Kaliums 
und der Sympathikus im Sinne des Calciums im Vordergrund der Zellwirkung steht. Erst 
die Anderung des Kationengleichgewichts ruft die Funktionsinderung der Organe hervor 
und leitet die Prozesse ein, die man den vegetativen Nerven zuzuschreiben gewohnt ist. 
Besteht das Wesen der Vagus- und Sympathicuswirkung darin, die Ionenzufuhr zur Zelle 
zu regulieren, so muss eine gestérte Vagus- und Sympathicusfunktion zu einer Stérung 
dieser Ionenregulierung fiihren. Bei allen Krankheitszustiinden, die auf einen abnormen 
Erregungsablauf im vegetativen Nervensystem zuriickgefiihrt werden kénnen, muss daher 
Verschiebung im Elektrolytsystem vorliegen.“ 

Es fragt sich nun, dass wodurch denn die elektrische Erregbarkeits- 
veriinderung bei Erkrankungen des Extrapyramidalsystems bedingt wird. 
Wie schon bekannt, sind die Erkrankungen des Extrapyramidalsystems 
klinisch wie anatomisch nicht nur von der Stérung des striopallidiiren 
Systems, sondern auch von der der vegetativen Nervenzentren begleitet 





2)) Freudenberg und Gyérgy, Jahrb. f. Kinderheilk., 1921, 95, 5. 

21) Behrendt und Freudenberg, Klin. Wochenschr., 1923, 866 und 919. 

22) Behrendt und Hopmann, Klin. Wochenschr., 1924, 2233. 

23) Hopmann, Klin. Wochenschr., 1926, 1552. 

24) Nothmann und Wagner, Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol., 1924, 101, 16. 
25) Zondek, Biochem. Zeitschr., 1922, 132, 362. 
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(Lewy, Bostroem,” Lotmar™). Ich™® habe auch einen iihnlichen 
Befund bei einem Fall von Paralysis agitans beobachtet. Daher ist es 
nicht schwer zu vermuten, dass bei den vorliegenden Krankheiten wegen 
der Funktionsiinderung der vegetativen Nervenzentren Stérung der Ionen- 
regulierung in den Erfolgsorganen hervorgerufen wird, was die Entstehung 
verschiedener elektrischer Erregbarkeitszustiinde veranlasst. Die will- 
kiirlichen Muskeln haben, wie Kure,” Frank” u.a. behaupten, nicht 
nur die Versorgung der spinalen motorischen Neurone, sondern auch die 
vom vegetativen Nervensystem. Uber die Bedeutung der Versorgung vom 
letztgenannten wird noch gestritten, doch scheint sie einen engen Zusammen- 
hang mit dem onus oder der Erniihrung der Muskeln zu haben. Dar- 
aus liisst sich erschliessen, dass die neuromuskulire Substanz bei der P ar- 
kinsonschen Krankheit resp. dem Parkinsonismus infolge der Stérung des 
striopallidiiren Systems oder vegetativen Nervensystems verschiedenartige 
Veriinderungen bekommt, die sehr labil und regellos veriinderlich sind, was 
die mannigfaltige regellose Veriinderung der elektrischen Erregbarkeit der 
Nerven und Muskeln hervorruft. 

Uber die Einfliisse von Adrenalin, Pilokarpin, Atropin resp. Skopo- 
lamin auf die elektrische Erregbarkeit haben Zondek®” und Dressel” 
die durch die subkutane Injektion des genannten Mittels bedingte Ionen- 
verschiebung in dem Gewebe voraussetzt, wiihrend Frank und Noth- 
mann,” Behrendt und Kahn™ bestiitigten, dass bei direkter Applika- 
tion des genannten Mittels in die zu priifende Muskelgruppe eine Beein- 
flussung der rezeptiven Substanz im Muskel erfolgt. Wenn das Adrenalin 
in seiner ersten Wirkungsphase durch Aktivierung von Ca-Ionen, d. h. 
acidotisch wirksam ist, ist das Pilokarpin als Kaliumreizanzusehen. Wenn 
die Sache so wiire, so miisste Atropin, Skopolamin und Adrenalin die elek- 
trische Erregbarkeit herabsetzen, und Pilokarpin sie erhdhen. Aber in 
meinen Versuchén bewirken Atropin und Skopolamin faradisch meistens 
Herabsetzung, steigern galvanisch in den meisten Fiillen die katho- 
dische Erregbarkeit und setzen die anodische herab. Bei Adrenalin 


26) Lewy, Die Lehre yom Tonus und der Bewegung, Berlin 1923, 272, 280 und 358. 

27) Bostroem, Der amyostatische Symptomenkomplex, Berlin 1922, 38, 170. 

28) Lotmar, Stammganglien u. die extrapyramidalen motorischen Syndrome, Ber- 
lin 1926, 61. 

29) Yoshida, Mitteilungen iiber allgemeine Pathologie und patho!logische Anato- 
mie, 1928, 4, 297. 

30) Zondek, Klin. Wochenschr., 1924, 707. 

31) Dresel, Klin. Wochenschr., 1924, 311. 

32) Frank und Nothmann, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1921, 24, 129. 

33) Behrendt und Kahn, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 31, 438. 
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tritt faradisch und galvanisch in der Mehrzahl der Fille Herabsetzung 
der elektrischen Erregbarkeit, in wenigen Fiillen dagegen Steigerung 
auf. Pilokarpin ruft faradisch meistens Erregbarkeitesteigerung, gal- 
vanisch hingegen in den meisten Fiillen Herabsetzung hervor. Dieser 
Einfluss der genannten vegetativen Nervengifte ist im Vergleich mit 
dem des Befundes von Behrendt und Kahn,™ nach welchem Atro- 
pin resp. Adrenalin bei gesunden und spasmophilen Siiuglingen gal- 
vanische Erregbarkeit herabsetzen, Pilokarpin dagegen sie steigern, oder 
mit dem Befund von Tsuji,” wonach Adrenalin resp. Pilokarpin bei 
Facialisliihmung auf der kranken Seite faradisch keine grosse Veriinderung, 
galvanisch aber Steigerung herbeifiihrt, sehr interessant. 

Hormone, Thymoglandol, Pituglandol, Insulin und Thyreoglandol, 
erhéhen nach der Untersuchung von Vollmer™™” die elektrische Erreg- 
barkeit, indem die Alkalose der Gewebe hervorgerufen wird. Auch haben 
Waltner™ und Hopmann™ beziiglich Insulinwirkung das gleiche er- 


wihnt. 

Nach meiner Untersuchung sind die galvanischen sowie faradischen 
Erregbarkeits veriinderungen nicht bestimmt, aber in den meisten Fiillen 
ist die elektrische Erregbarkeit erhéht. Diese Erscheinung ist zwar durch 
die von den vegetativen Nervengiften bzw. Hormonen herbeigefiihrten 


Ionenverschiebung der Gewebe, wohl aber zum Teil durch die unbestimmte 
Verteilungsiinderung des vegetativen Tonus und infolgedessen aufgetretene 
unbestimmte chemische Zustandsiinderung der neuromuskuliiren Substanz 
bedingt, was durch die pathologischen Funktionsstérungen der vegetativen 
Nervenzentren und der Dysfunktion der iibergeordneten Zentren des strio- 
pallidiiren Systems herbeigefiihrt wird. 


Schluss. 


Die Resultate dieser Untersuchungen méchte ich in folgenden Siitzen 
zusammenfassen. 

1. Beiden Erkrankungen des Extrapyramidalsystems zeigt die elek- 
trische Erregbarkeit quantitative Veriinderungen. Die Zuckungsformel 
stellt KSZ=ASZ dar, aber die Zuckung der Muskeln ist blitzartig. 

Der Polaritiitskoeffizient schwankt beim Gesunden in der Regel zwi- 
schen 1,5 und 2,5, bei den extrapyramidalen Erkrankungen dagegen zwi- 
schen 0,6 und 5,8. Ausserdem liisst sich die beim Gesunden selten auf- 
tretende Mann-Thiemichsche Reaktion bei den genannten Erkrakungen 
fast ausnahmslos konstatieren. 





152 J. Yoshida 


2. Beiden Erkrankungen des Extrapyramidalsystems ist dieSchwan- 
kung sowohl der faradischen wie auch der galvanischen Erregbarkeit am 
gleichen Nerven im Vergleich mit der des Gesunden sehr ausgesprochen. 

3. Bei den genannten Erkrankungen bietet die Zuckungsformel der 
galvanischen Erregbarkeit auch am gleichen Nerven je nach den Tagen 
ganz verschiedenartige Abweichungen (KSZ=ASZ) dar. 

4. Die Einfliisse der vegetativen Nervengifte (Atropin, Skopolamin, 
Adrenalin, Pilokarpin) beim Parkinsonismus sind nicht immer bestimmt, 
d. h. faradisch und galvanisch (1) gesteigert, (2) herabgesetzt oder (3) ohne 
Veriinderung. 

Bei Atropin resp. Skopolamin treten in der Mehrzahl der untersuch- 
ten Fiillen faradisch Herabsetzung, galvanisch kathodische Erregbarkeits- 
steigerung und anodische Erregbarkeitsherabsetzung auf. Bei Adrenalin 
faradisch und galvanisch in wenigen Fiillen Erregbarkeitssteigerung, in den 
meisten Fiillen dagegen Herabsetzung. Pilokarpin ruft faradisch in den 
meisten Fiillen Steigerung der Erregbarkeit, galvanisch aber ihre Abnahme 
mit Ausnahme von wenigen Fiillen hervor. 

5. Die Einfliisse von Thymoglandol, Pituglandol, Insulin resp. Thy- 
reoglandol auf die Erregbarkeit der Nerven und Muskeln sind wie die der 
vegetativen Nervengifte faradisch sowie galvanisch dreierart : (1) gesteigert, 


(2) herabgesetzt, (3) ohne Veriinderung, sind also ganz unbestimmt. Aber 
in der Mehrzahl der Fiillen zeigen sich faradische und galvanische Erreg- 


barkeitserhéhung. 





Milchsaureumsatz im Muskel bei Nierenschadigung. 


Von 


Kotaro Kimura. 
(At BY 4 Ae BB) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


an der Kaiserlichen Universitit zu Sendai.) 


Einleitung. 
Versuchsmethode. 
Versuchsergebnisse. 
I. Versuch an gesunden Hunden. 
II. Versuch an nephrektomierten Hunden. 
III. Versuch an Hunden mit Ureterenunterbindung. 
IV. Versuch an Cantharidinhunden. 
V. Versuch an Uranhunden. 
Zusammenfassung. 


Einleitung. 


Hochstwahrscheinlich wird bei Nierenerkrankungen sowie im experi- 
mentell geschiidigten Zustand der Nieren der Stoffumsatz zwischen Blut 
und Gewebe irgend wie bedeutend beeinflusst. Von dieser Ansicht aus- 
gehend, hat in unserer Klinik Yamaguchi” bei verschiedenen Nieren- 
kranken und bei experimentellen Nierenschiidigungen den veriinderten 
intermediiiren Wasseraustausch untersucht, und ich? den veriinderten 
kolloidosmotischen Druck gemessen, und daraus haben wir zum Schluss 
gefunden, dass beim nierengeschiidigten Zustand der Wasseraustausch 
zwischen Blut und Gewebe eigentiimlich vor sich geht. Anderseits habe 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449, ebenda, 9, 73. 
2) K. Kimura, bald erscheint in dieser Journal. 





154 K. Kimura 


ich® den O,-Verbrauch des Bluts bei verschiedenen Nierenerkrankungen 
untersucht und bemerkt, dass der Vorgang vom Normalen abweicht. 

Weiter ist es sehr interessant, bei Nierenschiidigung die Veriinderungen 
verschiedener anderer intermediiirer Stoffumsiitze zu beobachten. Diese 
Veriinderungen genau zu beobachten, wird manches zur Erklirung der 
pathologischen Physiologie bei Nierenerkrankungen beitragen. Deshalb 
habe ich die Veriinderungen des intermediiiren Stoffaustauschs, besonders 
die des Milchsiiureumsatzes im Muskel bei Nierenschiidigung eingehend 
untersucht. Dazu habe ich bei Hunden einerseits uriimischen Zustand 
durch doppelseitige Nephrektomie sowie Ureterenunterbindung, anderseits 
experimentelle Niereninsuffizienz durch Cantharidin- sowie Uranvergif- 
tung erzeugt. Dann habe ich den Vorgang des Milchsiiureumsatzes nur 
im M. gastrocnemius der Hunde, der sich in situ isoliert war, jedoch ohne 
Abtrennung von der allgemeinen Zirkulation, in ganz physiologischem 
Zustand befand, in seinem Ruhezustand sowie bei funktioneller Aktivitit 
untersucht. 

Dass Milchsiiure im Muskel oxydiert und resynthetisiert wird, ist allgemein anerkannt. 
Auch steht sie, wie Liljestrand und Wilson,» Snapper und Griinbaum” und Ria- 
bouschinsk y® erwiihnten, in engster Beziehung zur Ausscheidung aus der Niere. Bei 
Nierenschiidigung die Veriinderungen des Milchsiiureumsatzes im Muskel zu untersuchen, 
hat also auch yom obigem Gesichtspunkt aus grosse Bedeutung, dies um so mehr, da bei 
Funktionsstérung der Niere die Beschaffenheit der Gewebe, wo der intermediiire Stoff- 
wechse] der Milchsiure stattfindet, im allgemeinen einer grossen Veriinderung unterliegt. 

Zu gleicher Zeit habe ich den O,-Verbrauch, Blutstrom und Blut- 
zucker im Muskel, welche mit dem Milchsiiureumsatz in unertrennbarem 
Zusammenhang stehen, gemessen und die Ergebnisse mit denen am Muskel 
des gesunden Hundes verglichen, um dadurch die Veriinderungen der Stoff- 
austausch vorgiinge zwischen Blut und Gewebe bei Nierenschiidigung genau 


zu erkennen. 


Versuchsmethode. 


Zuerst injizierte ich gesunden Hunden in niichternem Zustand subkutan 0,2 cem 2%iger 
Morphinlésung pro kg Kérpergewicht und fixierte sie 30 Minuten spiiter auf einen elektrisch 
erwiirmten Tierhalter. In allen Versuchen wurde das Experiment am M. gastrocnemius in 


K. Kimura, bald erscheint in dieser Journal. 

Liljestrand und Wilson, Journ. Biol. Chem., 1925, 65, 773. 
Snapper und Griinbaum, Deut. med. Wochenschr., 1928, 1494. 
Riabouschinsky, Bioch. Zeitschr., 1928, 193, 161 
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situ, ohne Abtrennung von der allgemeinen Zirkulation, ausgefiihrt. Bei der Behandlung 
folgte ich, wie in meiner friiheren Arbeit,” in den Hauptziigen dem Verfahren V erzférs,» 
wobei bis auf eine Hauptvene alle Veneniiste, die aus dem Muskel abgehen, zugleich bis auf 
eine Hauptarterie alle Arterieniiste, die in den Muskel eintreten, unterbunden wurden. Eine 
Kaniile wurde in den zentralen Stumpf der V. saphena magna nahe deren Abzweigungs- 
stelle aus der V. femoralis und eine andere in einen kollateralen Ast der A. femoralis ge- 
steckt und abgeklemmt. Dadurch konnte man das den Gastrocnemius durchspiilende Blut 
ohne geringste Stauung im Blutstrom des Muskels aus einer Pipette, die in Verbindung mit 
der oben erwiihnten Kaniile gebracht worden ist, entnehmen. 

Nach dieser Operation wurde der Hund stets iiber eine Stunde lang 
ruhig gehalten, und dann erst wurden der Milchsiiure- und Zuckergehalt 
des in den Muskel einstrémenden arteriellen und des aus ihm herausflies- 
senden vendsen Bluts gemessen. Zu gleicher Zeit wurden der Sauerstoff- 
verbrauch sowie die Blutstromgeschwindigkeit im Muskel ermittelt. Da- 
nach wurde N. ischiadicus durch einen mit einem Akkumulator von 2 Volt 
verbundenen Induktionsapparat, dessen Windungszahl in der erster Spule 
130 und in der zweiten Spule 43500 ziihlt, mit einem Rollenabstand von 
10cm 5 Minuten lang gereigt, wobei der Gastrocnemius 150 Kontraktionen 
pro Minute aufwies. Das Blut, das am Ende der Reizung, 30 und 60 Mi- 
nuten nach derselben entnommen wurde, ward genau an oben genannten 
Daten untersucht und die Veriinderungen mit denen vor der Reizung ver- 
glichen. Auf diese Weise habe ich den Vorgang des Milchsiiureumsatzes, 
zugleich mit dem Energieumsatz und der Veriinderung des Blutzucker- 
spiegels im Muskel beobachtet. 

Zur Erzeugung der Nierenschiidigung habe ich doppelseitige Neph- 
rektomie unter aseptischen Kautelen ausgefiihrt und, wenn nach iiber 42 
Stunden uriimische Erscheinungen auftraten, an diesem Muskel die gleichen 
Versuche ausgefiihrt und die Ergebnisse mit denen am normalen Muskel 
verglichen. 

Auf gleiche Weise wurde auch ein Versuch iiber 60 Stunden nach 
doppelseitiger Ureterenunterbindung ausgefiihrt. In einer weiteren Ver- 
suchsreihe wurde das Experiment an mit Cantharidin vergifteten Hunden 
iiber 18 Stunden nach der Injektion sowie an mit Uran vergifteten Hun- 
den iiber 42 Stunden nach der Injektion gemacht. 


Der Milchsiiuregehalt des Bluts wurde mit 1 cem Blut nach der durch Hayasaka und 
Inawashiro®) modifizierten Methode yon Anrep und Cannan™ bestimmt. Die Mes- 





7) K. Kimura und Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 215. 

8) Verzér, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 

9) Hayasaka und Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
10) Anrep und Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 2 
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sung der Blutstromgeschwindigkeit im Muskel erfolgte folgendermassen: Das Blut der 
Femoralvene wurde aus der Kaniile in eine in der Ebene der Vene horizontal, ohne die ge- 
ringste Knickung liegende, trockene Pipette geleitet und die Zeit, wo 1ccm Blut in die 
Pipette fliesst, gemessen. Den Sauerstoffverbrauch des Muskels habe ich aus der Differenz 
der Sauerstoffunsiittigung zwischen dem arteriellen und dem venésen Blut, welche mittelst 
des Barcroft’schen') Blutgasanalyseapparats bestimmt wurden, ermittelt und aus dem Ge- 
wicht des Muskels und aus der Stromgeschwindigkeit des Bluts den Wert pro Gramm und 
Minute berechnet. Der Blutzucker wurde nach der neuen Mikromethode von Bang be- 


stimmt. 


Versuchsergebnisse. 
I. Versuch an gesunden Hunden. 


Bei 5 gesunden Hunden wurden die Kontraktionen des M. gastro- 
enemius durch elektrische Reizung des N. ischiadicus hervorgerufen und 
dann der Milchsiiure- und Blutzuckergehalt des dem Muskel zufliessenden 
arteriellen sowie des aus dem Muskel herausfliessenden vendsen Bluts, der 
Sauerstoffverbrauch und der Blutstrom ermittelt. Das Versuchsergebnis 
samt dem Ergebnis vor der Reizung sind in Tab. 1 gegeben. 

Im Ruhezustand des Muskels ist der Milchsiiurewert des venédsen Bluts, 
das aus dem Muskel herausfliesst, stets héher als der des arteriellen Bluts, 
das dem Muskel zufliesst. Es ist im venésen Blut minimal 40% und maxi- 
mal 6824 hoéher als im arteriellen. Dies weist darauf hin, dass sogar bei 
Muskelruhe immer Milchsiiure im Muskel gebildet wird. 

Der Sauerstoffverbrauch des Muskels proGramm und Minute zeigt 
minimal 0,0126 cem und maximal 0,0268 ccm, und die Blutstromgesch win- 
digkeit pro Minute betriigt minimal 12 ccm und maximal 20 ccm. 

Der Blutzuckergehalt des venésen Bluts ist niedriger als der des ar- 
teriellen, da der Unterschied zwischen beiden minimal 3% sowie maxi- 
mal 8% ausmacht. 

Ruft man durch die oben erwiihnte Reizuang Muskelkontraktionen her- 
vor, so nimmt am Ende der Reizung der Milchsiiuregehalt des Bluts zu, 
besonders ausgesprochen in dem aus dem Muskel herausfliessenden vendsen 
Blut. Im vendsen Blut ist die Milchsiiure im Vergleich mit der des ar- 
teriellen minimal 79 % sowie maximal 150% héher. Zugleich zeigt der O,- 
Verbrauch auch betriichtliche Zanahme. Die minimale Zunahme betrigt 
203% und die maximale 244%. Der Blutstrom zeigt ebenfalls Zunahme 
der Geschwindigkeit. Seine minimale Vermehrung ist 6396 und die maxi- 


11) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge 1914, 290. 
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male 69%. Hingegen vermindert 
sich der Blutzuckerspiegel, wobei 
sich der Zucker im venésen Blut 
im Vergleich mit dem im arteriel- 
len ausgesprochen vertieft. Der 
prozentuelle Unterschied ist mini- 
mal -10% sowie maximal -15%. 

Obige bedeutende Veriinde- 
rungen zeigen Neigung, schon 30 
Minuten nach der Reizung zur 
Norm zuriickzukehren. Beson- 
ders im Versuch 2 kehrten die 
Veriinderungen, ausgenommen der 
Milchsiiuregehalt sowie der O,- 
Verbrauch, zum Wert von vor der 
Reizung zuriick. Aber in den iib- 
rigen Versuchen kehrten die Ver- 
iinderungen noch nicht zu dem 
Wert vor der Reizung zuriick. 
Erst 60 Minuten nach der Reizung 


zeigten sie den ganz oder fast glei- 
chen Wert wie vor der Reizung. 
Aus den obigen Versuchs- 


ergebnissen ist ersichtlich, dass bei 
den 5 Minuten dauernden Kontrak- 
tionen des M. gastrocnemius infolge 
Reizung des N. ischiadicus die 
Milchsiiurebildung, der O,-Ver- 
brauch und die Blutstromgesch- 
windigkeit im Muskel sich ver- 
mehren, wiihrend der Blutzucker 
im Muskel sich vermindert. Diese 
Veriinderungen kehren binnen 30 
bis 60 Minuten nach der Reizung 
zur Norm zuriick (Fig. 1). 
Friiher hat schon Haya- 
saka™ darauf hingewiesen, dass 


Milchsaure 
Or Verbrauch 
Blutstrom 
Blutzucker 





0 30 





1) Minute 


Die prozentuellen Veriinderungen des 
Milchsiiure- und Zuckergehalts des den 
Gastrocnemius durchspiilenden Bluts, des 
O.-Verbrauchs und des Blutstroms im dem- 
selben Muskel nach der Muskelkontrak- 
tion (Pfeil) bei einem gesunden Hunde. 
(Versuch 3.) 


12) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 487. 
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im M. gastrocnemius des gesunden Hundes beim Ruhezustand der Milch- 
siiuregehalt in dem den Muskel durchspiilenden vendsen Blut hdher als in 
dem dem Muskel zufliessenden arteriellen ist. Dass sogar beim Ruhe- 
zustand der Muskel Milchsiiure bildet und diese in die Blutbahn entsendet, 
wurde auch von Jansen und Jost™ sowie Himwich, Koskoff und 
Nahum™ festgestellt. 

Die Werte des Sauerstoffverbrauchs sowie des Blutstroms im Ruhe- 
zustand des Muskels stimmten mit denen meiner friiheren Ergebnisse” iiber- 
ein. Dies ist auch von Ichimi™ sowie Hayasaka™ in unserer Klinik 
nachgewiesen worden. Dass der Blutzuckerspiegel des venésen Bluts sich 
mehr vertieft als der des arteriellen, wurde schon in meinem friiheren Ver- 
such” gezeigt. Auch Ichimi® und Hayasaka™ sind zum gleichen Er- 
gebnis gekommen. 

Wenn man einmal die Muskelkontraktionen zustande kommen liisst, 
nimmt am Ende der Muskelaktivitit der Milchsiiuregehalt des Bluts zu, 
insbesondere im Venenblut. 

Zum ersten Male bemerkten Fletscher und Hopkins,™ dass die Tiitigkeit des quer- 
gestreiften Muskels immer yon Milchsiiurebildung in ihm begleitet ist. Weiter fand Mey er- 
hof'? in seiner schénen Arbeit, dass die Milchsiiure bei Muskelkontraktionen vom Gly- 
kogen herriihrt. Danach bestiitigten Hill, Long und Lupton,™ Meyerhof, Loh- 
mann und Meier™ und Embden™) dieses Resultat noch vielfach. In unserem Labor- 


atorium kam auch Hayasaka™ gum gleichen Schluss. Meine oben erwiihnten Versuchs- 
ergebnisse stimmen auch damit iiberein. 


Dass der Sauerstoffverbrauch des Muskels sowie die Blutstromgesch- 
windigkeit am Ende der Muskelaktivitiit deutliche Vermehrung zeigt, ist 
schon von Verzdr” sowie Barcroft und T. Kato™ nachgewiesen. Die 
Versuche von Campbell, Douglas und Habson,™ Krogh und Lind- 


hard® und Hayasaka™ kamen zu gleichen Ergebnissen, ebenso wie 


meine Versuche hier. 


Jansen und Jost, HoppeSeyler’s Zeitschr., 1925, 148, 41. 

Himwich, Koskoff und Nahum, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 347. 
Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 100. 

Fletcher und Hopkins, Journ. Physiol., 1906, 35, 247. 

Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 25. 

Hill, Long und Lupton, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 96, 438. 
Meyerhof, Lohmann und Meier, Bioch. Zeitschr., 1925, 157, 459. 

Em bden, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1927, 107, 114. 

Barcroft und T. Kato, Philos. Transact. Roy. Soc., London, 1915, Ser. B, 


Campbell, Douglas und Habson, Philos. Transact. Royal Soc., London, 
1921, Ser. B. 210, 1. - 
23) Krogh und Lindhard, Journ. Physiol., 1922, 56, 32. 





160 K. Kimura 


Der Blutzuckerspiegel nahm sowohl im arteriellen wie auch im vené- 
sen Blut ab, vor allem im venésen Blut. Weiland,” Lichtwitz,™ 
Brésamlen und Sterkel™® und Birger fanden schon friiher, dass sich 
bei der Muskelarbeit der Blutzucker zugleich mit der Zunahme der Milch- 
siure verringert. Fritz und Poul® und Riabouschinsky® wiesen 
nach, dass im Anfangsstadium der Muskelarbeit Hyperglykimie auftritt, 
aber sobald der Muskel zur Ruhe kommt, der Blutzucker sinkt. Ander- 
seits bemerkten Ciisar und Schaal” bei Muskelarbeit, dass sich der Blut- 
zucker im Kapillargebiet vermindert. Dérle und Liehr™ wiesen bei ver- 
gleichender Untersuchung des Blutzuckers in der Fingerbeere sowie der 
Kubitalvene nach Muskelarbeit darauf hin, dass sich bei starker Ermii- 
dung der Blutzuckerspiegel im Kapillargebiet vermindert, wihrend er in 
der Kubitalvene unveriindert bleibt. Nach meinem sowie Hayasaka’s™ 
friiher mitgeteiltem Ergebnis ist es sicher, dass am Ende der Muskelkon- 
traktionen der Zuckerschwund im Muskel grésser wird. Das wird dar- 
auf beruhen, dass das durch die Muskelkontraktionen unter der Bildung 
von Milchsiiure zersetztes Glykogen ersetzt wird. 

Alle oben erwiihnten Veriinderungen am Ende der Muskelkontrak- 
tionen kehrten 30 Minuten nach dem Aufhéren der Muskelaktivitiit noch 
nicht zur Norm zuriick. Dass dabei zumal der Milchsiiuregehalt und der 
Sauerstoffverbrauch im Muskel nicht zur Norm zuriick kehren, ist ein Be- 
weis dafiir, dass binnen dieser Zeit die Milchsiiure resynthetisiert wird. 
Der Vorgang dieser Milchsiiureresynthese ist in 60 Minuten nahezu voll- 
endet. 

Bei einem Uberblick iiber meine oben erwiihnten Versuchsergebnisse 
sieht man, dass durch die Kontraktionen im gesunden Muskel die Milch- 
siiure vermehrt wird, zugleich der Sauerstoffverbrauch sowie der Blutstrom 
zunehmen, wiihrend sich der Blutzucker vermindert. Die durch die Mus- 
kelkontraktionen, gebildete Milchsiiure beendet ihre Resynthese in 30 bis 
60 Minuten nach dem Aufhéren der Muskelkontraktionen. Binnen dieses 
Zeitraumes kehren der Sauerstoffverbrauch, Blutstrom sowie Blutzucker- 
spiegel im Muskel beinahe zur Norm zuriick. 


24) Weiland, D. Arch. f. klin. Med., 1908, 92, 223. 

25) Lichtwitz, Berl. klin. Wochenschr., 1914, 1018. 

26) Brésamlenund Sterkel, D. Arch. f. klin. Med., 1919, 130, 358. 
27) Biirger, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 87, 231. 

28) Fritzund Poul, Bioch. Zeitschr., 1925, 157, 263. 

29) Ciiser, und Schaal, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 98, 26. 

30) Dérle und Liehr, Bioch. Zeitschr., 1927, 185, 365. 
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II. Versuch an nephrektomierten Hunden. 


In diesem Kapitel will ich die im Muskel durch seine Kontraktionen 
hervorgerufenen Veriinderungen des Milchsiiure- und sonstigen Stoffum- 
satzes bei nierengeschiidigten Hunden untersuchen. 

Ich fihrte die gleichen Untersuchungen nach der oben erwiihnten Me- 
thode bei ausgesprochen uriimischen Hunden etwa 40 Stunden nach doppel- 
seitiger Nephrektomie aus, wobei das Tier hochgradige allgemeine Mattig- 
keit, heftiges Erbrechen und Anorexie, im Blut vermehrte Reststickstoff 
sowie ziemlich verminderten CO,-Gehalt zeigte. Wenn iiber 50 Stunden 
nach der Operation vergehen, so leidet das Tier an hochgradiger allge- 
meiner Schwiiche sowie heftigem Erbrechen und stirbt in kurzer Zeit. 
Deshalb ist es am passendsten, etwa 40 Stunden nach der Operation den 
Versuch zu unternehmen. 

Die Veriinderungen des Milchsiiureumsatzes, des O,-Verbrauchs, der 
Blutstromgeschwindigkeit und des Blutzuckerspiegels im Muskel, die bei 5 
nephrektomierten Hunden infolge der durch elektrische Reizung des N. 
ischiadieus hervorgerufenen Muskelkontraktionen bemerkt werden, zeigt 
Tab. 2. 

Der Milchsiiuregehalt im Ruhezustand des Muskels bei nephrekto- 
mierten Hunden ist im arterjellen Blut, das in den Muskel strimt, sowie 
im vendsen, das aus dem Muskel fliesst, weit héher als bei gesunden. Wie 
aus der Tabelle erhellt, zeigt der Milchsiiurewert im zufliessenden Arterien- 
blut minimal 14,8 mg/dl und maximal 25,7 mg/dl und im ausfliessenden 
Venenblut minimal 17,3 mg/dl und maximal 30,2 mg/dl. Aber der Un- 
terschied zwischen dem vendsen und arteriellen Blut ist viel kleiner als im 
gesunden Muskel, dessen vendse Milchsiiure einen in minimo um 1724 und 
in maximo um 21% hodheren Wert als die arterielle aufweist. 

Der O,-Verbrauch betriigt im Ruhezustand minimal 0,0218 ccm und 
maximal 0,0356 ccm pro Gramm und Minute. Dies ist ein viel héherer 
Wert als beim gesunden Hunde. Dass der Sauerstoffverbrauch des Ge- 
webes im uriimischen Zustand Zunahme zeigt, wies Hay asa ka*” aus seiner 
Grundumsatzbestimmung und ich” aus dem geférderten Sauerstoffver- 
brauch des Bluts bei Uriimie nach. Der vermehrte Sauerstoffverbrauch des 
Muskels in vorliegender A rbeit stimmt auch mit obigen Ergebnissen iiberein. 

Der Blutzuckerspiegel zeigt zwischen dem venésen und arteriellen Blut 
einen bedeutend kleineren Unterschied ; dieser betriigt in Versuch 1 —1% 





31) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 270. 
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Tabelle 


Die Veriinderungen der Milchsiiure- und Zuckergehalts des 
und des Blutstroms im demselben Muskel nach der 
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In den anderen 3 Versuchen ist der Blutzucker- 


wert des venésen Bluts hdher als der des arteriellen, ihre Differenz in Ver- 
such 3 ist +1%, in Versuch 4 +3% und in Versuch 5 +2% 

Bei der Muskelaktivitiit nimmt der Milchsiiuregehalt am ‘Ende der 
Kontraktionen im Arterien- wie im Venenblut zu. Aber ihre Vermehrung 
ist viel geringer als beim gesunden, besonders im venésen. So betriigt der 
Unterschied des Milchsiiurewerts zwischen dem venésen und arteriellen 
Blut in maximo 40% und in minimo 6% 
Unterschied als im gesunden Muskel. 


Das ist ein viel kleinerer 
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den Gastroenemius durchspiilenden Bluts, des Oo-Verbrauchs 
Muskelkontraktion bei nephrektomierten Hunden. 
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Der Sauerstoffverbrauch des Muskels zeigt auch geringen Anstieg ; 
seine maximale Zunahme betriigt nur 55%. Die Zunahme der Stromge- 
schwindigkeit ist auch sehr klein; ihre maximale Vermehrung betrigt 
15%, in Versuch 1 zeigt sich sogar kein Anstieg des Stromgeschwin- 
digkeit. 

Dass sich keine Vermehrung der Blutstromgeschwindigkeit am Ende 
der Muskelaktivitiit im uriimischen Zustand zeigt, wird auf verschiedenen 
komplizierten Momenten beruhen. Es liisst sich vermuten, dass die hoch- 
gradige Azidose im uriimischen Zustand dabei eine wichtige Rolle spiclt. 











164 K. Kimura 


Bekanntlich wirkt nach Fleisch? Atzler und Lehmann,™ Hess,” 
Hayasaka und Inawashiro™ Acidosis in ausgesprochen hohem Grad 
auf Getiisse kontrahierend. Die Azidose im uriimischen Zustand ist durch 
die Arbeiten vieler Autoren schon allgemein anerkannt worden. Durch 
die Messung des CO,-Gehalts im Blut bemerkte auch ich bei meinen 5 Ver- 
suchen Azidose. 

Der Blutzucker vermindert sich in geringem Masse im arteriellen so- 
wie im venésen Blut, und zeigt auch nie vermehrten Schwund im Muskel. 
Der Unterschied zwischen dem venésen und dem arteriellen Blutzucker be- 
trigt in maximo —5%. Hingegen liegen auch Fiille (Versuch 4 u. 5) vor, 
bei denen der Blutzuckerwert im venésen Blut héher ist ; der Unterschied 
betriigt in Versuch 4 +79% sowie in Versuch 5 +4%. In Versuch 3 ist 
die Differenz zwischen beiden nicht anders als die im Ruhezustande. 

Nach meinen Ergebnissen verschwindet im nephrektomierten uriimi- 
schen Zustand in Versuch 1 u. 2 nur ganz wenig Zucker aus dem Muskel. 
Am Ende der Muskelkontraktionen vertieft sich der Blutzuckerspiegel in 
dem in den Muskel und auch in dem aus ihm fliessenden Blut ganz gering, 
die Differenz zwischen beiden ist auch ganz klein, was auf verminderten 
Schwund des Zuckers in Muskel hinweist. In anderen Versuchen zeigt 
keinen Schwund des Zuckers im Muskel. Daraus ist zu schliessen, dass in 
dem durch Nephrektomie hervorgerufenen uriimischen Zustand der Koh- 
lenhydratumsatz im Muskel betriichtlich gestirt ist. 

30 Minuten nach dem Aufhiren der Muskelaktivitiit bleibt der Milch- 
siiurewert noch héher als vor der Reizung, besonders im venésen Blut. Und 
doch zeigt die Milchsiiuredifferenz zwischen dem venésen und arteriellen Blut 
in Versuch 1 26%, in Versuch 3 26% und in Versuch 5 12%, welche héher 
als die am Ende der Muskelkontraktionen sind. Der Sauerstoffverbrauch 
hat noch einen héheren Wert als vor der Reizung, wiihrend der des Blut- 
stroms zum alten Wert vor den Muskelkontraktionen zuriickkehrt. Der 
Blutzucker verringert sich im artericllen sowie im venésen Blut noch weiter. 

60 Minuten nach der Ruheperiode niihert sich der Milchsiiuregehalt 
im arteriellen sowie im venésen Blut dem Wert vor der Muskelaktivitit, aber 
kehrt noch nicht ganz dazu zuriick. Der Sauerstoffverbrauch kehrt in Ver- 
such 1 und 3 zum fast gleichen Wert vor den Kontraktionen zuriick, aber in 
anderen Versuchen sind die Werte noch héher als vor der Aktivitiit. Der 
Blutzuckerspiegel niihert sich auch wieder im Arterien- wie Venenblut 





32) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 
33) Atzlerund Lehmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 190, 118. 
34) Hess, Ergebn. d. inn. Med. und Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
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dem Wert vor der Muskelaktivitiit, wiihrend die Differenz zwischen beiden 
nur in Versuch 2 und 5 das gleiche Verhiiltnis wie vor der Muskelreizung 


zigt (Fig. 2). 





Nach meinen Versuchsergeb- saint 
nissen ist der Milchsiiurespiegel _. || 
im Muskel bei nephrektomierten st ———_ Milchsaure 
Hunden schon vor der Muskelak- oe ae 
tivitait im arteriellen sowie vendsen 4p | a 


Blut weit grésser als bei gesunden, 
wihrend die Differenz zwischen 
bei den viel kleiner ist. Und zwar 
ist am Ende der Muskelaktivitit 
die Milchsiiurezunahme im Blut 


30} 


20F 


weit geringer als in der Norm. 








Ausserdem zeigt die einmal ver- tant 
mehrte Milchsiiure bedeutend l/ ~~ 
verlangsamte Wiederherstellung ol Z "Neipiiacihisi * 
zum anfinglichen Wert. Daraus —— — 
geht hervor, dass im uriimischen a 
0 30 60 Minute 


Zustand die durch Muskelaktivi- 


Die prozentuellen Veriinderungen des 


tiit gebildete Milchsiiure nicht so 
schnell in die Blutbahn fliesst, son- 
dern im Muskelgewebe eine Weile 
zuriickgehalten wird. Diese im 


Milchsiiure- und Zuckergehalts des den 
Gastrocnemius durchspiilenden Bluts, des 
O.-Verbrauchs und des Blutstroms im dem- 
selben Muskel nach der Muskelkontrak- 
tion (Pfeil) bei einem nephrektomierten 





Hunde. (Versuch 2.) 


Muskel zuriickgehaltene Milch- 
siure fliesst ganz langsam aus dem Muskel heraus und dann in die aus dem 
Muskel kommende Blutbahn hinein. Uberdies ist im uriimischen Zustand 
auch der Vorgang der Milchsiiureresynthese gestért. Diese Erscheinung 
ist leicht verstiindlich aus der verminderten Zunahme des Sauerstoffver- 
brauchs sowie des Blutstroms infolge der Muskelkontraktionen. 

Liljstrand und Wilson,® Snapper und Griinbaum® und Riabouschinsk y® 
wiesen darauf hin, dass bei Zunahme der Milchsiiure im Blut durch Muskelarbeit zugleich 
vermehrte Ausscheidung im Harn erfolgt. So wird bei Nephrektomie gestérte Milchsiure- 
ausscheidung aus der Niere auch zum Teil Stérungen des Milchsiiureumsatzes im Muskel 
hervorrufen. 

Nun, es ist sehr verstiindlich, dass doppelseitige Nephrektomie nicht 
nur auf den Milchsiureumsatz im Muskel, sondern auch auf anderen inter- 
mediiiren Stoffaustausch stérend einwirkt. Diese Veriinderungen werden 
in komplizierten Beziehungen mit den im uriimischen Zustand auftretenden 
Stérungen des Gasaustauschs zwischen Blut und Gewebe, der Milchsiiure- 
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bildung sowie ihrer Resynthese in Muskel und Leber, des Zuckerumsatzes 
im Muskel und des verminderten Neutralisationsvermégens der Siiure bei 
bestehender Azidose stehen. 


III. Versuch an Hunden mit Ureteren- 
unterbindung. 


Bez. der physikalisch-chemischen Eigenschaften des Bluts liegen keine bemerkenswerten 
Unterschiede zwischen der durch Nephrektomie und der durch Ureterenunterbindung her- 
vorgerufenen Uriimie vor. Aber ein mehr oder weniger erkennbarer Unterschied zwischen 
beiden in ihren Symptomen und in ihrem Grad wurde durch Bradford,™ Bickel,™ 
Couvée,*” Brandenstein und Chajes,™ Jackson und Saeki,™ 8. Inada™ und 
Morihisa*® nachgewiesen. 


Tabelle 


Die Veriinderungen der Milchsiiure- und Zuckergehalts des den Gastrocnemius 
Muskel nach der Muskelkontraktion bei Hunden, dessen beide Ure 





Milchsiiure Blutzucker 
(mg %) 


Zeit d. 


Blutentnahme 


Geschlecht 
Muskelgewicht 
_{g) 
100 


(V) 
V-A. 


(A) 
(V) 


V-A 


es 
~ 
to — 
- &© 
x 
aa 
— 
6 
4 


Z 
d. art. Bluts 





d. art. Bluts 
d. ven. Bluts 
d. ven. Bluts 





Vor der Reizung 10,3 2 {- 25 129 | 
Am Ende der Reizung 18,0 | 25,7 |+ | 118 
30/ nach 16,1 6 + | 116} - 
60’ nach 12,9 [+ 22 | 187] - 


Vor der Reizung 12,8 | 17 + 35 | 164 | 
Am Ende der Reizung 17,0 | 26,7 |- | 161} 157 
30’ nach 16,0 | 22,6 |-+ | 148} 145 
60’ nach 13,0 t é 157 | 150 








Vor der Reizung | 12,8 + & 111 | 114 

Am Ende der Reizung | 16,7 | ¢ |+ 104 | 107 

307 nach | 145 | 24,5 |+ 93} 86 

60/ nach | 13,6 | 19,3 |+ 42 109 | 104 
} } | 


35) Bradford, Brit. Med., Journ. 1897, 1720. 

36) Bickel, St. Petersb. med. Wochenschr., 1903, 20, 245. 

37) Couvée, Zeitschr. f. klin. Med., 1904, 54, 311. 

38) Brandenstein und Chajes, Zeitschr. f. klin. Med., 1905, 57, 268. 

39) Jackson und Saeki, Arch. Int. Med., 1912, 9, 79. 

40) §. Inada, Fukuoka-Ikwa-Daigaku-Zasshi, 1913, 9, 1. Tokyo-Igakkai-Zasshi, 
1916, 32, 463. 

41) Morihisa, Igaku-Kenkyu, 1928, 2, 825. 
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Ich untersuchte in vorliegendem Versuche den Muskel des Hundes, 
dessen Ureter unter aseptischen Kautelen doppelseitig unterbunden war und 
bei dem deshalb Harnausscheidung unméglich war. Die Versuchszeit war 
stets 60 Stunden nach der Operation, wenn die uriimischen Erscheinungen 
deutlich waren. 

In den 3 Versuchen an Hunden mit Ureterenunterbindung (Tab. 3) 
zeigt die Milchsiiure im arteriellen wie im vendsen Blut des M. gastro- 
enemius, in dessen Ruhezustand héheren Wert als beim gesunden Hund, 
aber nicht so hohen wie beim nephrektomierten. Dies wird auf dem Un- 
terschied der die Uriimie erzeugenden Momente beruhen. Anderseits wird 
auch bei gleichartigem uriimischem Zustand die Existenz der Niere irgend 
eine Bedeutung fiir den Milchsiiureumsatz im Muskel haben. 


3. 


durchspiilenden Bluts des O.-Verbrauchs und des Blutstroms im demselben 
ter unterbunden sind (Versuch in 60 stunden nach der Ligatur). 





Blutstrom 





Bemerkungen 


% 


Im gesunden Zustand. Blut-R.N. 36,4 mg %, Blut-CO, 46,0 
Vol. %. 

16. I. 1929 doppelseitig Ureter verbunden. 

19. I, 1929 Versuch, wobei im Blut R.N. 249,2 mg %, CO. 
32,0 Vol. %. 


« 
] 
N 

a 

5 
= 
a 


Im gesunden Zustand. Blut-R.N. 30,8 mg %, Blut-CO, 50,8 
Vol. %. 
19. IIT. 1929 Operation ausgefiihrt. 
22. III. 1929 Versuch, wobei im Blut R.N. 190,4 mg %, CO, 
35,0 Vol. %. 





0.0242 | Im gesunden Zustand. Blut-R.N. 36,4 mg %, Blut-CO, 50,5 

0,0422|+ 74 + Vol. %. 

0.0284 47 qo | 25. III. 1929 operiert. 

00284 47 » | 28. III. 1929 Versuch, wobei im Blut R.N. 263,4 mg %, CO. 
oT P P . 32,8 Vol. %. 











Die Differenz des Milchsiiurewerts zwischen dem venédsen und dem 
arteriellen Blut ist viel kleiner als beim gesunden, ganz wie beim neph- 
rektomierten Muskel. Der Sauerstoffverbrauch des Muskels zeigt im Ruhe- 
zastand héheren Wert als der des gesunden, ist aber kleiner als der des 
nephrektomierten. Der Blutzuckerspiegel des venésen Bluts ist in Ver- 
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such 2 niedriger als im arteriellen, wihrend in Versuch 1 und 3 dagegen 
hoher als im arteriellen. Dies liegt iihnlich wie beim nephrektomierten 
Hunde. 

Am Ende der Muskelaktivitiit vermehrt sich der Milchsiiuregehalt im 
arteriellen und im vendsen Blut des Muskels betriichtlich, aber die Ver- 
mehrung der Milchsiiure ist kleiner als die beim gesunden. Die Diffe- 
renz des Milchsiiurewerts zwischen beiden betriigt in maximo 85%, ist 
also grésser als beim nephrektomierten, aber doch kleiner als beim gesun- 
den Hunde. Die Zunahme des Sauerstoffverbrauchs sowie des Blutstroms 
ist nicht so bedeutend. In Versuch 1 zeigt die Blutstromgeschwindigkeit 
am Ende der Muskelaktivitit sogar Abnahme. Der Blutzucker verringert 
sich im arteriellen sowie im vendsen Blut, wihrend die Differenz zwischen 
beiden nicht so bedeutend ist. Die obengenannien Veriinderungen zeigen 
30 Minuten nach der Ruhezeit keine Neigung, zum Wert vor der Reizung 
zuriickzukehren. In Versuch 1 nimmt die Blutstromgeschwindigkeit noch 
nach 30 Minuten zu, hingegen in Versuch 2 und 3 ab. Der Blutzucker- 
gehalt vermindert sich in Versuch 1 und 3 noch weiter. 60 Minuten da- 
nach zeigt die Milchsiiure im arteriellen und im venésen Blut noch etwas 
héheren Wert als vor den Muskelkontraktionen, wiihrend die Differenz 
zwischen beiden in Versuch 1 und 2 vermindert ist. Der Sauerstoffver- 
brauch ist auch noch héher als der Wert vor den Muskelkontraktionen. 
Der Blutstrom zeigt in Versuch 1 den gleichen Wert wie vor den Muskel- 


Tabelle 
Die Veriinderungen des Milchsiure- und Zuckergehalts des den Gastrocnemius 
Muskel nach der Muskelkontraktion bei Hunden, dessen beide Ure 





Milchsiiure Blutzucker 
(mg/dl) (mg %) 


ar iL 


ewicht 


u. 


Zeit d. 
Blutentnahme 


(g) 


(key 
Geschlecht 


Korper, 
Muskelgewicht 
(A) 
(V) 


d. art. Bluts 
d. art. Bluts 
| d. yen. Bluts 


Vor der Reizung 

Am Ende der Reizung 
30’ nach 

60’ nach 
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Vor der Reizung 

Am Ende der Reizung 
30’ nach 

60’ nach 
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kontraktionen, aber in Versuch 2 Fig. 3. 
und 3 bleibt er gleich wie nach 30 —— Milchsiure 
Minuten. Der Blutzuckerspiegel 2% ccs eae 
nihert sich erheblich dem Wert ne Ree 
vor der Muskelaktivitit, aber in 2 
Versuchen bleibt er noch mehr 
oder minder vermindert (Fig. 3). 
Aus diesen Versuchsergeb- 
nissen schliesse ich, dass in dem 
infolge Ureterenunterbindung ent- 
standenen uriimischen Zustand die 
Austauschvorgiinge der Milch- 
siure, des Gases und des Kohlen- 
hydrats, welche durch Muskelak- 
tivitit hervorgerufen werden, fast 
ebenso wie beim nephrektomierten 
Tiere gestért werden. Nur zeigt 3 G Minute 








dabei der Milchsiiuregehalt 1m ar- Die prozentuellen Veriinderungen des 
Milchsiiure- und Zuckergehalts des den 
Gastrocnemius durchspiilenden Bluts, des 
Muskels nicht so bedeutenden An- O.-Verbrauchs und Blutstroms im demsel- 
at = ‘ ° a ben Muskel nach der Muskelkontraktion 
stieg wie 1m ,nephrektomierten (Pfeil) bei einem Hunde, dessen beide Ure- 
Muskel. ter unterbunden sind. (Versuch 1. 


teriellen und im venésen Blut des 


4. 


durchspiilenden Bluts, des O.-Verbrauchs und des Blutstroms im demselben 
ter unterbunden sind (Versuch in 42 stunden nach der Ligatur). 





Blutstrom 





Bemerkungen 


, 
% 





Differenz in 


Vol. %. 
10. I. 1929 bds. Ureter Verbunden. 
0,0101 | + 12. I. 1929 Versuch, wobei im Blut-R.N. 106,4 mg %, CO, 
med | 39,0 Vol. %. 





0.0108 Vor der Operation. Rlut-R.N. 36,4 mg %. Blut-CO, 49,8 

0,0233 4 Vol. %. 

0.0221 Pp 8. IV. 1929 operiert. on E 

00121 4 ; 10. IV. 1929 Versuch, wobei im Blut R.N. 142,8 mg 9%, CO. 
ions | 39,5 Vol. %. 
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In weiteren Versuchen habe ich die gleiche Untersuchung 42 Stun- 
den nach der Ureterenunterbindung angestellt, wenn die uriimischen Er- 
scheinungen noch nicht so hochgradig waren. Dieses Versuchsergebnisse 
zeigt Tab. 4. 

Im Ruhezustand des Muskels zeigt der Milchsiiuregehalt im arteriel- 
len sowie im vendsen Blut desselben und die Differenz zwischen beiden kei- 
nen Unterschied zu dem im gesunden Muskel. Dass dabei bloss der Sauer- 
stoffverbrauch herabgesetzt ist, wird ein Beweis fiir die Abnahme der Be- 
teiligung der Muskelzellen an dem intermediiiren Gasaustausch sein. Die 
Differenz des Blutzuckerspiegels zwischen dem venésen und dem arteriellen 
Blut betriigt 6%, zeigt also keine Abweichung vom Wert im gesunden 
Muskel. 

Am Ende der Muskelarbeit vermehrt sich der Michsiiurewert im arte- 
riellen sowie im vendsen Blut betriichtlich, aber die Differenz zwischen bei- 
den zeigt keine verhiiltnismiissig grosse Zunahme. Danach scheint es mir, 
dass die durch Muskelaktivitiit gebildete Milchsiiure eine Weile im Muskel 
zuriickgehalten wird und dann verzégert in die Blutbahn tritt. Der Blut- 
zuckerspiegel vertieft sich bedeutend. 


Tabelle 


Die Veriinderungen des Milchsiiure- und Zuckergehalts des den 
des Blutstroms im demselben Muskel nach der 





Milchsiiure Blutzucker 
(mg/dl) (mg %) 


Muskelgewicht 


Zeit d. 


Blutentnahme 


K drpergewicht 
(g) 


(kg) u. 
Geschlecht 


d. ven. Bluts 
‘ V } 


d. art. Bluts 
d. ven. Bluts 


; 
, Vor der Reizung 


Am Ende der Reizung 
30/ nach 
60 nach 


Vor der Reizung 

Am Ende der Reizung 
30’ nach 

60’ nach 








Vor der Reizung 

Am Ende der Reizung 
30 nach 

60’ nach 
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Diese Veriinderungen zeigen Neigung, 30 bis 60 Minuten nach dem 
Aufheben der Muskelaktiviiit schleichend zum anfiinglichen Wert zuriick- 
zukehren. Aus diesen Versuchsergebnissen ist zu schliessen, dass bei Ure- 
terenunterbindung in nicht so bedeutendem uriimischem Zustand der Milch- 
siureumsatz und anderer Umsatz bei Muskelruhe sowie bei Muskelarbeit 
im grossen und ganzen gleiches Verhalten wie der im gesunden zeigt, dass 
man doch schon darin Andeutung einiger Strung, welche im ausgebildeten 
uriimischen Zustand auftritt, erblicken kann. 


IV. Versuch an Cantharidinhunden. 


3 Hunde bekamen subkutan 0,5 ccm 0,2 % ige Cantharidinlésung pro 
10 kg Kérpergewicht und dienten 18 Stunden nach der Injektion, wenn die 
Vergiftungserscheinung deutlich war, zum vorliegenden Versuch, dessen 


Resultate in Tab. 5 wiedergegeben sind. 

Im Ruhezustand des Muskels zeigen der Milchsiiurewert im arteriel- 
len sowie im vendsen Blut des Muskels und die Differenz zwischen beiden 
keinen Unterschied zu dem im gesunden Muskel. Der Sauerstoffverbrauch 


5, 
Gastrocnemius durchspiilen den Bluts des O.-Verbrauchs und 
Muskelkontraktion bei Kantharidinhunden. 





Blutstrom 


Bemerkungen 


0 


ccm 
pro Min. 
cH) 


Differenz in 


Im gesunden Zustand : Harn 0.B. Blut-CO, 49,3 Vol. % 

13. II, 0° p.m. 1929 Kantaridin subkutan. 

14. II. 10" p.m. 1929 Versuch bei Vergiftung. 

Harn: braun, getriibt. spez. Gew. 1030, Eiweiss stark auf 
Sulfosalicylsiiure, rote Blutkérperchen reichlich. Blut-CO, 


te 


0,0305 

0,0148 | 4 

0,0148 | +- 
| 


tot 


0.0158 Vor d. Versuch : Harn 0.B. Blut-CO, 50,4 Vol. %. 

0.0409 | 27'9 15. 11. 0” p.m. 1929 Kantharidin subkutan. 

0.0195 3) 20 16. 11. 10%30/ a.m. 1929 Versuch im vergifteten Zustand. 

0.0195 |. 23 | 200 | Harn : spez. Gew. 1038, Eiw. 0,3%, rote Blutkérperchen 
a 4a reichlich, Nierenepithelien spiirlich. Blut-CO, 47,0 Vol. %. 





0.0164 | ; Im gesunden Zustand : Harn 0.B. Blut-CO, 49,0 Vol. %. 

0.0371 |- ‘ 4.33 | 17.11. 0 p.m. 1929 Kantharidin subkutan, — ; 

0.0241 |. mt 18. IT. 10" a.m. 1929 Versuch bei Kantharidinvergiftung. 

00174 | ; : | Harn : spez. Gew. 1030, Eiweiss 1,5 %, rote Blutkérperchen 
; | gahlreich gefunden. CO, im Blut 46,9 Vol. %. 
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und der Zuckerschwund im Muskel sind auch von denen im gesunden nicht 
verschieden. 

Es zeigt sich keine ausgesprochene Zunahme der Milchsiiure nach den 
Muskelkontraktionen, dagegen vermehrt sich der Sauerstoffverbrauch im 
Vergleich zum obigen ziemlich deutlich, aber doch ist er etwa nur die 


Hiilfte von dem im gesunden. 
nahme. 
gesunden. 
30 Minuten nach der Been- 
digung der Muskelarbeit hat der 
Milchsiiuregehalt im arteriellen 
sowie im venésen Blut des Muskels 
sich noch nicht zum Wert vor der 
Muskelarbeit zuriickgefiihrt, nur 
dass der arterielle Milchsiiurespie- 
gel nur in Versuch 1 die Anfangs- 
Dabei bleibt 
der venése Milchsiiurespiegel im 
Muskel ungefiihr in gleicher Hohe 


hohe erreicht hat. 


wie unmittelbar nach den Muskel- 
kontraktionen, er ist in Versuch 1 
sogar etwas vermehrt, sodass sein 
Differenzverhiltnis zum arteriellen 
in 30 Minuten nach Beendigung 
der Muskelarbeit am gréssten ist. 
In dieser Zeit zeigt der Sauerstoff- 
verbrauch Neigung zu allmih- 
licher Wiederherstellung, aber 
der Blutzucker bleibt vermindert. 
Auch hier liisst sich annehmen, 
dass die durch Muskelkontrak- 
tionen gebildete Milchsiiure eine 
Weile im Muskel zuriickgehalten 
wird und dann schleichend in die 
Blutbahn fliesst. 

60 Minuten nach dem Auf- 
héren der Muskelkontraktionen 
bleibt der Milchsiiurewert des Bluts 
héher als vor den Muskelkontrak- 


Der Blutstrom zeigt auch keine grosse Zu- 
Nur die Abnahme des Blutzuckerspiegels ist fast gleich wie im 


Fig. 4. 


—— Milchsaure 

o—_—~ (),-Verbrauch 
+ Blutstrom 

o———>  Blutzucker 











60 
Minute 


Die prozentuellen Veriinderungen des 
Milchsiiure- und Zuckergehalts des den 
Gastrocnemius durchspiilenden Bluts, des 
O.-Verbrauchs und des Blutstroms in dem- 
selben Muskel nach der Muskelkontrak- 
tion (Pfeil) bei einem Kantharidinhunde. 
(Versuch 1.) 
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tionen. 


Also kann man sagen, dass an mit Cantharidin vergifteten Hun- 


den die Resynthese der durch die Muskelkontraktionen gebildeten Milch- 
siure betriichtlich verzégert erfolgt (Fig. 4). 


V. Versuch an Uranhunden. 


Inder vorliegenden Versuchsreihe injizierte ich Hunden 5cem 5% iges 


Uranylnitrat pro 10 kg Kérperge- 
wicht und fiihrte den Versuch nach 
42 Stunden, wenn die Vergiftungs- 
erscheinungen ganz deutlich waren, 
wie im vorigen Kapitel, aus. Die 
Ergebnisse zeigt Tab. 6. 

Im Ruhezustand ist im M. 
gastrocnemius des Uranhundes der 
Milchsiiuregehalt im arteriellen 
sowie im vendsen Blut, wie beim 
Cantharidinhunde, nicht sehr ver- 
mehrt und das Differenzverhiiltnis 
zwischen beiden nicht so gross wie 
im gesunden Muskel. Daraus ist 
ersichtlich, dass beim Uranhunde 
die Milchsiurebildung in Muskel- 
ruhe etwas geringer als im gesun- 
den ist. Im Sauerstoffverbrauch 
besteht kein Unterschied zum ge- 
sunden. Der Blutzuckerspiegel 
zeigt Neigung zur Vermehrung 
im Vergleich zu dem des gesunden, 
ist aber nicht so bedeutend. 

Am Ende der Muskelkontrak- 
tionen vermehrt sich der Milch- 
siiuregehalt im arteriellen sowie im 
vendsen Blut ziemlich betriichtlich, 
doch scheint das Zunahmeverhiilt- 
nis des venésen zu dem des arteriel- 
len etwas kleiner als im gesunden 
Muskel zu sein. Die Vermehrung 
des Sauerstoffverbrauchs sowie des 


% 
200 


——_ Milchsaure 

—_—~« (),-Verbrauch 
+ Blutstrom 
= Blutzucker 








Minute 


Die prozentuellen Veriinderungen des 
Milchsiiure- und Zuckergehalts des den 
Gastrocnemius durchspiilenden Bluts, des 
O.-Verbrauchs und des Blutstroms in dem- 
selben Muskel nach Muskelkontraktion 
(Pfeil) bei einem Uranhunde. (Versuch 2.) 
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Tabelle 


Die Veriinderungen des Milchsiiure- und Zuckergehalts des den 
des Blutstroms im demselben Muskel nach 





Milchsiiure Blutzucker 
(mg/dl) (mg %) 


| 


Zeit d. 
Blutentnahme 


Muskelgewicht 
( g) 


| 
| 


(kg) u. 
Geschlecht 
(A) 
(A) 
(V) 


A 
= 
K6rpergewicht 


d. art. Bluts 
d. art. Bluts 
d. ven. Bluts 





Vor der Reizung | 6,4 | 


| 
| 


Am Ende der Reizung 14,8 | 
30/ nach 10,3 
60’ nach 7a} 


Vor der Reizung | ST 
Am Ende der Reizung 15,5 | 
30’ nach 16,1 | 
60’ nach 11,6 | 





| Vor der Reizung 9,6 | 
Am Ende der Reizung 13,5 
30’ nach | 10,2 | 





60’ nach | 10,2 | 


Blutstroms ist am Ende der Muskelarbeit grésser als die bei Cantharidin- 
hunden. Der Resynthesevorgang der Milchsiiure scheint auch friiher 
vollendet zu sein als der bei Cantharidinhunden, schon 30 Minuten nach 
dem Aufhéren der Muskelaktivitiit zeigen obige Veriinderungen Neigung 
zur Wiederherstellung und erreichen nach 60 Minuten beinahe ihren an- 
fiinglichen Wert. Der Blutzuckerspiegel zeigt am Ende der Muskelaktivi- 
tiit seine maximale Veriinderung und erholt sich 30 bis 60 Minuten danach. 

Aus diesen Ergebnissen ersieht man, dass im Muskel des Uranhundes 
der intermediiire Milchsiiureumsatz und anderer Stoffaustausch keinen aus- 
gesprochenen Unterschied zu denen im gesunden haben, nur etwas ver- 


mindert sind (Fig. 5). 


Zusammenfassung. 


Uber Milchsiiure- und Zuckerumsatz sowie Sauerstoffverbrauch und 
Blutstromgeschwindigkeit im Gastrocnemius wurden bei dessen Muskel- 
ruhe und funktioneller Aktivitiit an gesunden ebenso wie an nach verschie- 





Milchsiiureumsatz im Muskel bei Nierenschiidigung 


6. 
Gastrocnemius durchspiilenden Bluts, des O.-Verbrauchs und 
der Muskelkontraktion bei Uranhunden. 
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Im gesunden Zustand. Harn o0.B. Blut-CO, 48,8 Vol. %. 
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22. II. 10" a.m. 1929 Versuch im vergifteten Zustand. 
Harn: spez. Gew. 1023, Eiweiss 5 %. Nierenepithelien u. 
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Im gesunden Zustand. Harn 0.B. Blut-CO, 48,7 Vol. %. 

22. II. 0" p.m. 1929 Uranylnitrat subkutan. 

24. II. 10" a.m. 1929 Versuch. Harn: spez. Gew. 1025, 
Eiweiss 3 %, rote Blutkérperchen spiirlich, Nierenepithe- 


0,0152 
0,0386 |-+-154 | 
0,0163 |+ 72 


0,0156/+ 3 | i lien und Zylinder zahlreich. Blut-CO, 46,5 Vol. %. 


denen Methoden (doppelseitiger Nephrektomie, beiderseitiger Ureterenun- 
terbindung, Cantharidin- und Uranvergiftung) an der renalen Funktion 
geschiidigten Hunden Untersuchungen angestellt, wobei M. gastrocnemius 
in situ isoliert und durch nur eine Arterie sowie eine Vene mit der allge- 
meinen Zirkulation verbunden war. Aus den Versuchsergebnissen liisst 
sich Folgendes schliessen : 

1, Im gesunden Muskel ist der Milchsiiuregehalt des vendsen Bluts, 
das aus dem Muskel fliesst, héher als der des arteriellen Bluts, das in den 
Muskel einstrémt, hingegen ist der Blutzucker im venésen Blut niedriger 
als im arteriellen. 

2. Bei durch elektrische Reizung des N. ischiadicus hervorgerufenen 
Kontraktionen dieses Muskels nimmt die Milchsiurebildung im Muskel in- 
folge funktioneller Muskelaktivitiit in ausgesprochener Weise zu, zugleich 
vehrmehren sich auch der Sauerstoffverbrauch und Blutstrom des Muskel 
sowie der Zuckerschwund im Muskel. Dann niihert sich der Resynthese- 
vorgang der Milchsiiure 30 bis 60 Minuten nach dem Aufhéren der Mus- 
kelkontraktionen seinem Ende. In dieser Zeit zeigen der zagenommene 





176 K. Kimura 


Sauerstoffverbrauch, der vermehrte Blutstrom und der vertiefte Blut- 
zuckerspiegel des Muskels Neigung, allmiihlich zu ihrem anfiinglichen Wert 
zuriickzukehren. 

3. Am M. gastrocnemius des nephrektomierten Hundes mit ausge- 
sprochen uriimischen Erscheinungen zeigt die Milchsiiure in dem den Mus- 
kel durchspiilenden arteriellen sowie venédsen Blut schon im Ruhezustand 
Vermehrung, aber ihre Differenz zwischen beiden Bluten ist weit niedriger 
als die im gesunden. Der Sauerstoffverbrauch vermehrt sich auch stirker 
als im gesunden. Der Blutzucker zeigt eine ganz geringe Differenz zwi- 
schen dem venésen und dem arteriellen Blut, oder sogar einen héheren 
Wert im venésen. 

Bei Muskelaktivitiit ist die Milchsiiure in dem den Muskel durch- 
spiilenden Blut ganz wenig vermehrt, ebenso ist die Zunahme des Sauer- 
stoffverbrauchs sowie Blutstroms unbetriichtlich. Der Zuckerschwund im 
Muskel ist auch ausgesprochen klein. 

Aus Obigem geht hervor, dass in dem durch Nephrektomie hervor- 
gerufenen uriimischen Zustand die infolge der Muskelkontraktionen sich bil- 
dende Milchsiiure nicht sofort in die Blutbahn, wie beim gesunden Muskel, 
gebracht, sondern eine Weile im Muskel zuriickgehalten wird und dann erst 
ganz langsam in das Blut fliesst. Auch der Resynthesevorgang der Milch- 
siiure nach dem Aufhéren der Muskelaktivitiit verzégert sich betriichtlich. 
Also erfahren im uriimischen Muskelgewebe der Milchsiiureumsatz und der 
intermediiire Gas- und Zuckeraustausch ganz eigentiimliche Stérungen. 

4. Bei der durch Ureterenunterbindung hervorgerufenen Urimie 
treten die oben genannten Veriinderungen sowohl bei Muskelruhe als auch 
nach Muskelaktivitit ebenso wie im ,,nephrektomierten“ Muskel auf, nur 
dass ihr Veriinderungsgrad nicht so bedeutend wie im ,,nephrektomierten‘ ist. 

5. Auch beim Cantharidinhunde verzdgert sich das Auftreten der 
durch Muskelkontraktionen gebildeten Milchsiiure in die Blutbahn, sie wird 
eine Weile im Muskel zuriickgehalten. Ihre Resynthese ist auch mehr oder 
weniger verzégert. Die Zunahme des Sauerstoffverbrauchs sowie des Blut- 
stroms im Muskel infolge dessen funktioneller Aktivitit ist kleiner als im 
gesunden Muskel. Auch am M. gastrocnemius des Uranhundes liisst sich 
Andeutung obiger Veriinderungen erkennen, aber im grossen und ganzen 
weicht das Verhalten des Gas- und Stoffumsatzes in solchem Muskel von 
dem im gesunden nicht sehr weit ab. Nur beim Uranhunde zeigt sich die 
Milchsiiurebildung in Muskelruhe leicht vermindert im Vergleich zu der 


beim gesunden. 
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Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts 
im normalen und pathologischen Zustand. 


IL. 
Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei Beriberi bzw. B-Avitaminose. 


Von 


Fusakichi Nakazawa, Ichiya Seki und Tasuku Inawashiro. 


(7 # & Hi) (A ti * Gi HR i) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato an der 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Die Genese des Odems bei Beriberi ist eine sehr interessante Frage, 
und zahlreiche Theorien dariiber sind von vielen Forschern aufgestellt wor- 
den, aber die Ansichten iiber dessen Entstehungsmechanismus gehen zur 
Zeit noch auseinander. Obwohl man in allen Fiillen von Beriberi den 
kardio-renalen Einfluss nicht ganz ausschliessen kann, so wollen heute doch 
viele Autoren die extrarenalen Faktoren als wichtige Momente angesehen 
wissen, ja nach den Versuchen von Yamaguchi,” Hayasaka,” Odai- 
ra,” Kimura® u. a. aus hiesiger Klinik steht es ausser allem Zweifel, dass 
die Hauptursache des Odems bei Beriberi extrarenal zu suchen ist. 

Vor zwei Jahren hat einer von uns (Nakazawa),” gemeinsam mit 
Iversen, festgestellt, dass sich beim renalen und kardialen Odem der kol- 
loid-osmotische Druck des Bluts erheblich vermindert. Was den inter- 
mediiiren Wasserhaushalt anbetrifft, so wird er hauptsichlich durch die 
Gegeneinwirkung einerseits der physiko-chemischen, wasseranziehenden 
Kraft des Bluts (des osmotischen Drucks) und anderseits der rein physikali- 
schen, wasseraustreibenden Kraft (des Kapillarblutdrucks) aufrechterhalten. 
Selbstverstiindlich darf man nicht die Gewebsspannung und den osmotischen 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 435. 

2) Hayasaka, Ibid., 1929, 14, 72. 

3) Odaira, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1925, 13, 1. (jap.) 

4) Kimura, Ibid., 1926, 16, 365. (jap.) 

5) Nakazawau. Iversen, Biochem. Zeitschr., 1927, 191, 307, 
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Druck der Gewebsfliissigkeit ausschliessen, aber diese zwei Faktoren wirken 
entweder sehr schwach oder mehr labil ; also die ersten zwei Kriifte sind 
am wichtigsten. Wihrend der Kapillardruck, der eigentlich durch ge- 
ringe Emotion und Muskelarbeit stark beeinflusst wird, sehr labil und seine 
Messung beim Menschen sehr schwierig ist, so wire doch wohl daran zu 
denken, dass der Kapillardruck bei Beriberi immer etwas hoher als nor- 
mal sein muss, weil Kreislaufstérung sowie Stauungserscheinung mehr oder 
minder stark auftreten. Der krystalloid-osmotische Druck ist sehr hoch, 
aber natiirlich ganz voriibergehend, und bewirkt keinen konstanten Druck, 
weil die Kapillarwand krystalloidpermeabel ist ; dagegen ist sie nicht oder 
schwer permeabel fiir Kolloide, also schliesslich spielt der kolloid-osmoti- 
sche Druck bei der Entstehung des Odems eine grosse Rolle, was seit Sta r- 
ling” vielfach anerkannt worden ist. Ferner kommt natiirlich die Per- 
meabilitit der Kapillarwandungen fiir Kolloide in Betracht. Beziiglich 
ihrer haben schon Yamaguchi” und Tsuji” mittelst der Morawitz und 
Deneckeschen Methode experimentell nachgewiesen, dass sie sich bei Beri- 
beri veriindert ; aber wie sich der kolloid-osmotische Druck bei Beriberi 
verhiilt, bleibt noch eine offene Frage. Um sie zu kliiren, haben wir die 
folgenden Untersuchungen zuerst an Beriberikranken und dann an B- 
avitaminésen Tauben angestellt ; die hierbei angewandte Bestimmungs- 
methodik ist in der ersten Mitteilung® dieser osmotischen Studien ange- 
geben worden. 


1. Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei 
Beriberikranken. 


21 Beriberikranke sind beobachtet worden, 12 von ihnen zeigten die 
hydropische und 9 die trockene, atrophische Form. Bei ihnen wurden der 
kolloid-osmotische Druck, der Druck pro % und der Eiweissgehalt des Blut- 
serums bestimmt’ und mit denen bei gesunden Menschen vergleichen, die in 
der ersten Mitteilung® genau angefiihrt worden sind. 

Tabelle I zeigt die Messungen bei hydropischer Beriberi, wobei durcli- 
schnittlich der Eiweissgehalt 7,35 % (8,36-6,45), der kolloid-osmotische 
Druck 281 (340-200) und der Druck pro % 37,8 (42,6-30,7) betragen. 
Wenn man diese Werte mit den normalen vergleicht, so bemerkt man so- 
gleich erhebliche Verminderung des kolloid-osmotischen Drucks, wobei sich 





6) Starling, Journ. Physiol., 1896, 19, 312. 
7) Tsuji, Igaku-Chuo-Zasshi, 1923, 21, 1674. (jap.) 
8) Ito,Sekiu. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 254. 
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Tabelle I. 





Eiweissgehalt Kolloid-osm. Kolloid-osm. 
des Serums Druck des Bluts | Druck pro % 
%) (mm Wasser) | (mm Wasser) 


A 
: 


Datum 








6,47 228 
6,88 218 
7,70 326 
6,51 200 
7,93 337 
8,34 
6,45 
7,85 
7,74 
7,20 
8,06 
. 7,57 
Durchschnittlich : 37,8 
Maximal : : 2,6 
Minimal 2 30,7 
Bei Gesunden | | 
Durchschnittlich | 3 46,2 
Minimal 92 : 40,5 
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der Eiweissgehalt auch vermindert ; aber die Verminderung des kolloid- 
osmotischen Drucks ist dementsprechend noch stirker, infolgedessen wird 
der Druck pro % viel niedriger als normal. 


Tabelle II. 





Eiweissgehalt Kolloid-osm. Kolloid-osm. 
Datum jj. des Serums | Druck des Bluts | Druck pro % 
(%) | (mm Wasser) (mm Wasser) 





338 45,6 
459 50,2 
379 45,8 
367 45,5 
340 48,2 
398 | 46,8 

| 44,4 
a. 49,9 
5. 6. 44,5 
Durchschnittlich | 02 | 387 46,8 
Maximal 50,2 
Minimal : | 44/4 
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In Tabelle II geben wir die Messungen bei trockener Beriberi wieder, 
die einen durchschnittlichen Druck von 387 (400-338) zeigen, wobei der 
Eiweissgehalt des Serums durchschnittlich 8,02 (9,14-7,05) betriigt, in- 
folgedessen der Druck pro % 46,8 (50,2~—44,4). Danach diirfen wir an- 
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nehmen, dass der kolloid-osmotische Druck und die Konzentration des 
Serumeiweisses bei trockener Beriberi im grossen und ganzen der Norm 
gleich sind. 


2. Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei 
B-avitaminoésen Tauben. 


16 Tauben, die mit gut poliertem Reis gefiittert wurden und bereits 
(ungefiihr drei Wochen nach Beginn der Fiitterung) Symptome von B- 


Tabelle III. 


| oe F Eiweissgehalt Kolloid-osm. Kolloid-osm. 
| Kirpergewicht des Serums | Druck des Bluts | Druck pro % 
%) | (mm Wasser) (mm Wasser) 





23,5 
19,6 
19,0 
21,0 


29 2 
| 
| 
| 
| 
| 


ee 


~) 


Cet hae 
24,6 
23,1 
24,4 


29 9 
ways 


$2 go bet 





Maximal 24,6 
Minimal d 5 19,0 


IV. 








— ; Kolloid- | Kolloid- 
Korpergewicht (g) Eiweiss- | mo 
Pan” gehalt d. | Druck d. 
Datum | Vorder | Nach der | Serums | Bluts 

Reisfiit- | Erkran- | (mm 

terung kung (%) | Wasser) 





26.11.1928 | 5 340 210 5,25 | 55 
10.12. ,, 340 | 218 4,46 | 80 
28.12. ,, 324 | 210 2,84 52 
17. 1, 1929 | 310 | 206 3,83 | 83 
30. 820 313 354 | 60 
23, 400 213 5 
14. 320 | 176 
27. 320 | 193 
8. 300 | 176 
20. 364 | 185 
25. 390 186 
6. 320 208 
9. 340 218 

326 196 


to— 


s 
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15. 

18. “ 334 220 
Durchschn. | | 336 | 202 
Maximal s 400 22 
Minimal 310 176 
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Avitaminose darboten, sind untersucht worden, daneben zur Kontrolle 8 
gesunde Tauben. 

In Tabelle IIT sind 8 Normalbestimmungen und in Tabelle TV 16 
Bestimmungen bei B-avitaminésen Tauben angefiihrt. Vergleicht man die 
zwei Tabellen, so ist leicht zu ersehen, dass sowohl der kolloid-osmotische 
Druck als auch der Druck pro % bei Reistauben niedriger als normal sind. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


1. Beider hydropischen Form der Beriberi sind der kol- 
loid-osmotische Druck des Bluts sowie der Druck fiir 1% Ei- 
weiss niedriger als normal, dagegen zeigt die trockene, atro- 
phische Form der Beriberi einen fast normalen kolloid-osmo- 
tischen Druck des Bluts. 

2. Bei B-avitaminésen Tauben zeigt der kolloid-osmoti- 
sche Druck des Bluts einen niedrigen Wert, wobei sich der 
Druck fiir 1% Eiweiss auch vermindert. 

Wie in der ersten Mitteilung® mehrfach erwiihnt wurde, besteht ge- 
genwirtig kein Zweifel mehr daran, dass der kolloid-osmotische Druck 
der Bluts von der Zahl der Molekularaggregate des Bluteiweisses abhiingig 
ist. Namentlich variert der, kolloid-osmotische Druck je nach der Kon- 
zentration des Bluteiweisses und der Grosse der Molekularaggregate ; also 
ist die Verminderung des kolloid-osmotischen Drucks bei hydropischer 
Form der Beriberi und B-Avitaminose dadurch zu erkliren, dass durch 
Hydriimie bedingte Verdiinnung des Bluteiweisses und eine Verschiebung 
nach den grossen Molekularaggregaten hin stattgefunden haben, da sich der 
kolloid-osmotische Druck pro 1% Eiweiss erheblich vermindert. 

Nach den Versuchen von Kobayashi,” Mozai, Okamoto und 
Takimoto,™ W. Ito™ u.a. besteht kein Zweifel mehr dariiber, dass sich bei 
hydropischer Beriberi die Konzentration des Bluteiweisses vermindert ; wir 
wollen hier nicht niiher auf den Entstehungsmechanismus der Hydriimie 
bei Beriberi und B-Avitaminose eingehen, da er in den kiirzlich veréffent- 
lichten Abhandlungen von Yamaguchi” und Hayasaka” aus unserer 
Klinik mehrfach besprochen worden ist. Wir fragten uns nun, wie und 
wodurch bei Beriberi und B-A vitaminose die Verschiebung der Bluteiweiss- 
kérper mehr nach der groben Form hin erfolgt. 


9) Kobayashi, Tokio-Igakkai-Zasshi, 1922, 36, 1399. (jap.) 
10) Mozai, Okamoto u. Takimoto, Iji-Shimbun, 1923, Nr. 1111, 138. (jap.) 
11) W. Ito, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1925, 8, 1. (jap.) 
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Leider kommt man bei der Beantwortung nicht iiber Hypothesen hinaus, da es noch 
vollig unbekannt ist, wie und woraus sich normal weise die Bluteiweisskérper bilden. Uber 
die Entstehung der Bluteiweisskérper gibt es folgende zwei Theorien: 1. die grossmole- 
kuliiren Eiweisskérper bilden sich primiir als Anfangsglied der Blutproteine und gehen dann 
in die kleinmolekulire Form iiber (Herzfeld und K linger'®); 2. die kleinmolekukiren 
Eiweissstofie bilden sich primiir und gehen dann in die grossmolekulire Form iiber 
(Moll™). Aber ob beide Theorien gleich richtig sind oder ob eine von ihnen allein gilt, 
ist noch ganz unklar, doch scheint es uns sehr wahrscheinlich, dass die Blutproteine bei be- 
stimmten pathologischen Zustiinden in einer bestimmten Weise entstehen. Wie in der vor- 
angehenden Mitteilung®) berichtet wurde, haben wir bei schweren Phthisen niedrige Werte 
des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts festgestellt und darauf aufmerksam gemacht, dass 
diese Erniedrigung auf das Entstehen grossmolekuliirer Eiweisskérper zuriickzufiihren ist. 
Neuerdings haben Nakazawa und Seki* bei der Untersuchung des kolloid-osmotischen 
Drucks, des Albumins und des Globulins im Blute und Harn bei Nierenkranken bemerkt, dass 
die grossmolekuliiren Eiweissstoffe sowohl im Blute als auch im Harn deutlich zunahmen. 


In der Literatur fiber die qualitative Verinderung des Bluteiweisses 
bei Beriberi findet man nur Verdffentlichung von Mozai, Okamoto und 
Takimoto.™ Sie haben das Mischungsverhiltnis des Albumins und Glo- 
bulins des Beriberiserums aus dem Wert der Refraktion und der Viskositiit 
berechnet und sich dahin geiiussert, dass dieses Verhiiltnis bei Beriberi sehr 
labil und von der Anderung des gesamten Eiweissgehalts abhiingig ist, und 
dabei darauf aufmerksam gemacht, dass sich der relative Gehalt der Glo- 
buline vermehrt, wenn sich das Blutserum verdiinnt, was sie bei hydro- 
pischer Beriberi bemerkten. Auf Grund dieser Tatsache ist es héchst- 
wahrscheinlich, dass bei der 6dematésen Form der Beriberi die grossmole- 
kuliiren Eiweisskérper im Blute zunehmen. I to,"” aus unserer Klinik, hat 
bei Beriberi und B-A vitaminose Beschleunigung der Senkungsgeschwindig- 
keit der Erythrozyten festgestellt, die auf eine Verschiebung der Blutei- 
weisskérper nach der grossmolekuliiren Seite hin zuriickzufihren ist. 

Es liisst sich also wohl denken, dass bei einigen pathologischen Zu- 
stiinden des Organismus hauptsiichlich primiire Bildung grossmolekuliirer 
Blutproteine stattfindet. Von diesem Standpunkt aus kann die erste Frage, 
wie bei hydropischer Beriberi die Verschiebung der Bluteiweisskérper nach 
der grossmolekuliren Seite hin erfolgt, dahin beantwortet werden, dass es 
sich bei hydropischer Beriberi und B-Avitaminose um eine primiire Bil- 
dung grossmolekuliirer Proteinstoffe im Organismus handelt. 

Natiirlich kommt hierbei als weitere Ursache der relativen Zunahme 
des grossmolekuliiren Eiweisses im Blute gesteigerte Permeabilitiit der 





Herzfeld u. Klinger, Biochem. Zeitschr., 1917, 83, 42. 
Moll, Beitr. Z. chem. Physiol., 1904, 4, 563. 
Wird demniichst in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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Kapillarwandungen bei Beriberi und B-Avitaminose in Betracht, was Ts u- 
ji,” Yamaguchi” und Hayasaka” schon wiederholt erwiesen haben. 
Namentlich werden die kleinmolekuliiren Eiweissteilchen durch die Ka- 
pillarwand ins Gewebe iibergehen, dagegen die grossmolekuliiren im Blute 
zuriickbleiben, woraufhin relative Zunahme der grossmolekuliren im Blute 
erfulgt. Kobayashi” hat aber den Eiweissgehalt der Odemfliissigkeit 
Beriberikranker refraktometometrisch bestimmt und gesehen, dass der Ei- 
weissgehalt meistens unter 0,5 % , oft sogar unter 0,2% war, und dass, wenn 
das Odem liingere Zeit bestand, der Eiweissgehalt zuweilen grésser wurde. 
Hiernach scheint das Ubergehen der kleinmolekuliiren Eiweissteilchen ins 
Gewebe an und fiir sich kein sehr wichtiges Moment zu bilden. 

Also miissen wir uns schliesslich damit abfinden, die Verschiebung des 
Bluieiweisses nach der grossmolekuliren Seite hin bei hydropischer Beri- 
beri auf zweierlei Weise zu erkliiren: einerseits mit primiirer und iiber- 
wiegender Bildung grossmolekulirer Proteine, anderseits mit gesteigerter 
Permeabilitiét der Kapillarwandung, wobei aber diese vielleicht nur eine 
kleine, jene dagegen eine grosse Rolle spielt. 

Nunmehr erhebt sich die zweite Frage : woraus bilden sich die gross- 
molekuliiren Eiweisskérper? Es diirfte schwer fallen, eine richtige Ant- 
wort darauf zu finden, weil wir bisher noch nichts Sicheres fiber den Ent- 
stehungsmechanismus des Blyteiweisses wissen. 


Es wird von Herzfeld und K linger™ behauptet, dass die Blutproteine durch den 
Zerfall von Zellen, namentlich Leukozyten, Thrombozyten und anderen Gewebszellen ent- 
stehen, und von Reymann,™? dass der Ursprung der Blutproteine das Globin der Ery- 
throzyten ist. Diese Ansichten erinnern daran, dass die blutbildenden und die blutzersté- 
renden Organe sowie das retikuloendotheliale System zur Bluteiweissbildung in inniger Be- 
ziehung stehen ; ja nach den Versuchen yon Okada" (kolloid-osmotischer Druck bei per- 
manentem Sauerstoffmangel—Reizung des Knochenmarks), von A be!® (kolloid-osmotischer 
Druck bei Leberinsuffizienz) und yon Hirota und Saito™ (kolloid-osmotischer Druck 
bei experimentellen Aniimien), ist es sehr wahrscheinlich, dass Leber und Knochenmark an 
der Bluteiweissbildung teilnehmen. Die Leber ist ein Organ, yon dem anzunehmen ist, 
dass es einerseits als retikuloendotheliales System, anderseits als den Eiweissstoffwechsel re- 
gulierendes Organ eine sehr grosse Rolle dabei spielt. Besonders bemerkenswert ist, dass 
die Leberkapillaren selbst im normalen Zustand fiir Eiweiss permeabel sind. Tada und 
Nakazawa™ haben kiirzlich die Meinung geiussert, dass die Teilchengrésse der Blutpro- 
teine durch innere Sekretion beeinflusst werden kann. 





14) Reymann, Zeitschr. f. Immun., 1924, 41, 209. 

15) Okada, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1929, 17, 170, (jap.) 

16) Abe, Ibid., 1927, 17, 170. (jap.) 

17) Hirota, Journ. of Biochem., 1928, 9, 87. 

18) Saito, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1929, 17, 170. (jap.) 

19) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 119. 
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Von diesem Gedanken ausgehend, sind wir schliesslich zu der Ansicht 
gekommen, dass die Blutproteine hauptsiichlich aus Leber, Knochenmark, 
Milz usw. stammen miissen und durch innere Sekretion und vielleicht auch 
durch das zentrale Nervensystem auf verschiedene Weise beeinflusst wer- 
den. Es ist schon von iilteren Forschern (Yoshimura,™ Omori,” 
Hayashi,” Shiraki,” Miyake™ u.a.) betont worden, dass die innere 
Sekretion zur Beriberi und B-Avitaminose in inniger Beziehung stehen 
muss, aber es fragt sich nun, ob bei Beriberi und B-Avitaminose in den so- 
genannten bluteiweissbildenden oder -regulierenden Organen irgend eine 
pathologische Veriinderung konstatiert werden kann cder nicht. 

Eine histologische Veriinderung haben Usui, Katsunuma™) und Sorachi* in 
der Schilddriise, Naga yo™ und Ohno”) in der Nebenniere, K atsunuma”) in der Hy- 
pophyse, Giotoku®) im Pankreas, Sudo*) im Thymus, Yamazaki™ in den Gesch- 
lechtsdriisen, Nagayo®) in der Milz und Ogata,*) Murata, Yoshida, Ume- 
hara®™® u. a. in der Leber gesehen. Betreffs der B-Avitaminose und Leber hat Tsuka- 
moto*%) herabgesetzten Sauerstoffverbrauch des Lebergewebes und Saiki) verminderte 
sekretorische Funktion der Leber beobachtet. 

Nun liesse es sich denken, dass bei Beriberi und B-Avitaminose zuerst 
eine Anderung primiirer oder sekundiirer Natur in den oben genannten Or- 
ganen eintritt—Leber, innere sekretorische Organe usw., und dadurch re- 
lative Zunahme der grossmolekuliiren Eiweisskérper im Blute, die Ver- 


minderung des kolloid-osmotischen Drucks sowie der physiko-chemischen, 
wasseranziehenden Kriifte des Bluts verursachen kénnte. Auch verdient 
die Tatsache Beachtung, dass sich bei Aniimien der kolloid-osmotische 
Druck vermindert (Meulengracht, Iversen und Nakazawa™ und 





20) Yoshimura, Nisshin-Igaku, 1920, 10, 363. (jap.) 

21) Omori, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1920, 8, 99. (jap.) 

22) Hayashi, Kioto-Igaku-Zasshi, 1924, 21, 1027. (jap.) 

23) Shiraki, Nagasaki-Igakkai-Zasshi, 1926, 4, 578. (jap.) 

24) Miyake, Folia Endoclinol. Jap., 1926, 2, 602 u. 642. (jap.) 

25) Usui, Jikken-Iho, 1916, 2, 1031. (jap.) 

26) Katsunuma, Chugai-Ijishimpo, 1917, Nr. 895, 801. (jap.) 

27) Sorachi, Nihon-Nuikagakkai-Zasshi, 1925, 13, 190. (jap.) 

28) Nagayo, Tokio-Igakkai-Zasshi, 1909, 23, 1415. (jap.) 

29) Ohno, Ibid., 1916, 30, 1342. (jup.) 

30) Giotoku, Ibid., 1923, 37, 441. (jap.) 

31) Sudo, Osaka-Igakkai-Zasshi, 1923, 22, 301. (jap.) 

32) Yamazaki, Acta Dermatol., 1925, 6, 342. (jap.) 

33) Ogata, Nisshin-Igaku, 1920, 10, 1051. (jap.) 

34) Murata, Ibid., 1921, 11, 647. (jap.) 

35) Yoshida, Nihon-Byorigakkai-Zas-hi, 1924, 14, 464. (jap.) 

36) Umehara, Igaku-Chuo-Zasshi, 1916, 14, 1398. (jap.) 

37) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, Il, 142. 

38) Saiki, Acta Scholae Med. Univ. Kioto, 19:9, 12, 159. 

39) Meulengracht, Iversen und Nakazawa, Acta med. scand., 1928, Supplem. 
26, 248. 





en, 


pm. 


Kolloid-osmot. Druck des Bluts bei Beriberi 185 


Saito). Unsere Beriberikranke, die zur Beobachtung gekommen sind, 
zeigten aber keine Aniimie: z. B. beim Fall K. N., der den minimalen kol- 
loid-osmotischen Druck zeigte, war die Zahl der Erythrozyten 4,64 Millio- 
nen, und beim Fall K. T., der den maximalen Wert hatte, 4,58 Millio- 
nen. Also kommt in vorliegender Sachlage bei Beriberi die Aniimie nicht 
in Betracht, dagegen bei B-avitaminésen Tauben darf man nicht den Ein- 
fluss der Aniimie ausschliessen, weil Ito™ in unserer Klinik darauf hin- 
gewiesen hat, dass B-A vitaminose der Taube mit einer erheblichen Aniimie 
einhergeht, also ist die Erniedrigung des kolloid-osmotischen Drucks bei 
reiskranken Tauben zum Teil auf die Animie zuriickzufiihren. 





Einfluss des Adrenalins auf die isolierten Gefaisse des Kanin- 
chens mit gestorter Schilddriisenfunktion. 
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1. Ejinleitung. 


Die Beziehung zwischen dem Schilddriisenhormon und dem Adrenalin 
wurden von verschiedenen Seiten aus untersucht. Dass jenes die Sym- 
pathikusendigungen gegen dieses empfindlicher macht, stellten Asher und 
Flack” (1911), Oswald” (1916), Levy® (1919) u. a. fest. 

Betr. des Einflusses des Schilddriisenhormons auf den Tonus des yom Sympathikus in- 


nervierten Gefiisssystems hat Oliver® an Froschgefiissen und Vidoni und Farini® an 
Katzen- und Kaninchenhinterschenkelgefiisen nachgewiesen, dass es auf die Gefiisse ver- 





Asher u. Flack, Zeitschr. f. Biol., 1911, 55, 83. 
Oswald, Pfliiger’s Arch., 1916, 164, 506 u. 1917, 166, 169. 
Levy, Amer. Journ. Physiol., 1919, 41, 492. 
Oliver, Journ. Physiol., 1>97, 21, xxii. 
5) Vidoniu. Farini, Zit. nach Bied1], Innere Sekretion. 2. Aufl. Berlin u. Wien 
1913, 1, 205. 
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engernd wirkt, nach der Behauptung von Modrakowski® jedoch im Gegenteil erwei- 
ternd. Nishigori? hat bei der Durchspiilung der Ohr-, Herz-, Nieren-, Diinndarm- und 
Milzgefiisse von Kaninchen und der Hinterschenkelgefiisse von Fréschen mit Schilddriisen- 
extrakt bestiitigt, dass er auf die Herzkoronargefiisse in jeder beliebig grossen Dose vaso- 
dilatatorisch, auf die anderen Gefiisse in kleinen Dosen in gleichem Sinne und in grossen im 
Gegenteil vasokonstriktorisch wirkt. 

Es fragt sich dann, auf welche Weise der Schilddriisenextrakt die 
Wirkung des Adrenalins auf die peripheren Gefiisse beeinflusst. 

Zur Klirung dieser Frage hat Eiger® an Liiwen-Trendelenburgschen Frosch- 
gefiisspriiparaten experimentiert, wobei sich ergab, dass der Schilddriisenextrakt und das 
Blut von Basedowikern und hyperthyreotischen Ratten die gefiissverengernde Wirkung des 
Adrenalins yerstiirken. Ono® hat wahrgenommen, dass eine ganz verdiinnte Schilddriisen- 
extraktlésung, die an und fiir sich kaum noch wirksam ist, mit Adrenalin kombiniert, auf 
einen Rindergefiissstreifen angewandt, dessen Wirkung bedeutend verstiirkt, dass ferner bei 
Durchstrémung eines Kaninchenohrmuschelgefiisses mit Schilddriisenextrakt-Ringer, wenn 
man dahinein Adrenalin spritzt, dieses bei weitem stiirker vasokonstriktorisch wirkt als bei 
dessen Injektion in die einfache Ringerlésung, woraus er den Schluss zog, dass der Schild- 
driisenextrakt die Gefiisse gegen Adrenalin empfindlicher macht. Nishigori? behauptete 
auf Grund der Nachpriifung obiger Versuche, dass der Schilddriisenextrakt je nach seiner 
Konzentration und dem Zeitpunkt, zu dem das Adrenalin hinzugesetzt wird, verschiedener 
Weise auf die Gefiisse einwirkt. 

Der Schilddriisenextrakt beeinflusst also die Adrenalinwirkung auf 
die isolierten Gefiisse, wie oben beschrieben. Es fragt sich nun, wie diese 
Gefiisse kiinstlich hyperthyreotisch gemachter Tiere auf Adrenalin re- 
agieren. Die Beantwortung dieser Frage ist sehr interessant, doch ist mir 
wenig Mitteilung dariiber bekannt. 

Andererseits ist zu untersuchen, wie sich die Gefiisse von Tieren mit 
gestorter Schilddriisenfunktion pathologisch-anatomisch veriindern. Seit 
Josue (1902) bei Kaninchen durch intravenése Injektion des Adrenalins 
Arteriosklerose erzeugt hat, ist im allgemeinen anerkannt worden, dass diese 
durch Adrenalininjektion hervorgerufen werden kann. Da Pick und Pine- 
less fanden, dass durch intravenése Adrenalin- und gleichzeitige sub- 
kutane Schilddriisenextrakteinspritzung beim Kaninchen stiirkere Arterios- 
klerose eintritt als bei alleiniger Anwendung des Adrenalins, wiesen sie auf 
die spezifische Bezichung der Schilddriise zu dem Gefiisse hin. Neuerdings 
konstatierten Murata™ und Matsuoka™ durch iibermiissige Fiitterung 





Modrako wski, Zit. nach Bied], Innere Sckretion. 2. Aufl. Berlin u. Wien 1913, 


Nishigori, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1923, 11, 1119. (jap.) 
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von Kaninchen mit Schilddriisensubstanz bei den meisten von ihnen Ar- 
teriosklerose vom Adrenalinty pus, die sie auf Vergiftung einer vom Darm 
aus resorbierten Schilddriisensubstanz zuriickfiihrten. Dass andererseits 
Gefiisse thyreoidektomierter Tiere sich bedeutend veriindern, wurde von 
Eiselberg™ (1895) behauptet und dann von Pick und Pineless be- 
stiitigt. 

Daraus geht hervor, dass die Gefiisse bei Tieren mit Schilddriisen- 
funktionsstérung bestimmten pathologisch-anatomischen Verinderungen 
unterliegen. Es fragt sich nun, wie die Reaktion der so pathologisch al- 
terierten Gefiisse auf die Pharmaka beeinflusst wird. 

Ich habe im vorliegenden Versuche untersucht, wie die isolier- 
ten Diinndarm-, Nieren- und Ohrmuschelgefiisse des Kaninchens mit 
kiinstlich erzeugter Schilddriisenfunktionsstérung auf die Wirkung des 
Adrenalins reagieren, und durch Vergleich des erzielten Erfolgs mit 
dem bei normalen Kaninchen untersucht, wie sich die Schilddriise zum 
Tonus der Sympathikusendigung der Gefiisse verhilt. Denn ich dachte, 
dass die direkte Beobachtung der Gefiisswirkung der Organe nach Aus- 
schaltung der durch Gefiisse, Nerven usw. zustande kommenden sekun- 
diiren Wirkungen durch Isolierung der Organe fiir das vorhin erwiihnte 
Verhalten viel deutlichere Resultate liefern wiirde. 


2. Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere dienten erwachsene Kaninchen. Um bei ihnen 
kiinstlich Schilddriisenfunktionsstérung zu erzeugen, wurden sie in einer 
Versuchsreihe tiiglich mit 0,2 g Thyreoidinum siccum (Parke-Davis & Co.) 
pro kg Kérpergewicht und mit ,,Tofukara“ gefiittert, und in anderer Ver- 
suchsreihe thyreoidektomiert. So behandelt, zeigten sie im Verlauf der 
Zeit die Symptome des Hyperthyreoidismus (Kérpergewichtsabnahme, 
Tachycardie, Nervositiit, Diarrhée u. a.) und des Athyreoidismus (K6rper- 
gewichtszunahme, Bradycardie, Apathie u. a.). In meinen Versuchen 
nahm das Kérpergewicht bei hyperthyreotischen Kaninchen 11-32 Tage 
nach Fiitterung um die Hiilfte bis zum Viertel von vor der Fiitterung ab 
und bei athyreotischen Kaninchen 30-36 Tage nach Thyreoidektomie um 
ein Drittel bis ein Fiinftel des Anfangsgewichts zu. Dann liess man Ka- 
ninchen mit gestérter Schilddriisenfunktion dem Tode anheimfallen und 
entnahm ihnen sofort post mortem die erforderlichen Organe. 





13) Eiselberg, Arch. f. Chirurg., 1895, 49, 207. 
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Da friihere Autoren gefunden haben, dass yon den isolierten Organen die Darim- und 
Nierengefiisse mit der Zeit auf Pharmaka schwiicher reagieren, so habe ich méglichst schnell 
und zwar innerhalb einer méglichst bestimmten Zeit an diesen Organen die Gefiisswirkung 
des Adrenalins gepriift. Dabei gebrauchte ich als Durchspiilungsfliissigkeit Ringerlésung 
von der Zusammensetzung: 0,9% NaCl -+-0,042% KCl +-0,024% CaCl.+0,03% NaHCoO,, 
die immer aus Priiparaten von Merck bereitet wurde und immer auf 38°C erwiirmt war. 

Natiirlich hiingt die Empfindlichkeit der Organgefiisse gegen Adrenalin yon dessen 
Konzentration ab, lisst sich aber auch je nach der Injektionsmethode beeinflussen ; also muss 
man immer, indem man die Einspritznadel in den Gummischlauch nahe der Arterienkaniile 
einsticht, sehr langsam und zwar mdglichst gleichmiissig mit konstanter Geschwindigkeit 
so einspritzen, dass man in einer halben Minute 0,5 ccm einfiihrt. Um dabei der Bewegung 
der Kaniile usw. vorzubeugen, habe ich mittels einer yon mir ersonnenen Vorrichtung sie 
festgehalten. 

Von dem zu verwendenden Adrenalinum hydrochloricum habe ich 
vorher eine wiisserige Lésung von bestimmter Konzentration hergestellt, 
die unmittelbar vor jeder Injektion aufs neue mit 38°C warmer Ringer- 
lésung auf die erforderliche Konzentration verdiinnt wurde. Nach der In- 
jektion dieser Adrenalinlésung wurde die Reaktion der isolierten Gefiisse 
von Kaninchen mit gestérter Schilddriisenfunktion auf Adrenalin mit der 
in der Norm verglichen. 

Die Stiirke der Gefiisszusammenziehung durch Adrenalin wurde nach 
der Abnahme der minutlichen Ausflussmenge aus der Venenkaniile er- 
mittelt. Da aber dabei die Ausflussmenge durch die vor der Adrenalin- 
injektion in der Verminderungsstiirke beeinflusst wird, so muss man dar- 
auf Riicksicht nehmen.. Da die Ausflussmenge vom Druck der Durch- 
strémungsfliissigkeit und von der Weite der Gefiisse abhiingt, so habe ich 
vor dem eigentlichen Versuche alle Organe unter einem bestimmten Druck 
durchspiilt und die Ausflussmenge dabei bestimmt (‘Tab. 1). 


Tabelle 1. 


Ausfluss aus verschiedenen isolierten Gefiisspriiparaten mit konstantem 
Druck, unter dem die Ringersche Lésung einstrémt. 





Ausfluss in ccm pro Minute 





Max. Min. Durchschn. 


Art des Kaninchens | 





Ohrmuschelgefiisse, Druck 30 cm 
Normal 5,1 2, 3,6 
Hyperthyreotisch 12 2,6 3,3 
Athyreotisch 4,2 5 3,2 
Nierengefiisse, 
Normal 3, 2,9 
Hyperthyreotisch 3,5 3,0 
Athyreotisch 3,1 2, 2,9 
Darmgefiisse, Druck 35 cm 
Normal . 2 
Hyperthyreotisch 3,4 2,4 
Athyreotisch 3,3 2,5 
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Aus Tab. 1 geht hervor, dass die Ausflussmenge aus den isolierten 
Ohrmuschelgefiissen von Kaninchen mit gestérter Schilddriisenfunktion 
nicht grésser ist als bei normalen Kaninchen. Diese Verhiiltnisse lassen 
sich auch an Darm- und Nierengefiissen erkennen. Angenommen, die 
Ausflussmenge bei Durchstrémung unter einem bestimmten Druck stellt 
die Weite der betreffenden Gefiisse dar, so liisst sich vermuten, dass die 
Schilddriisenfunktion die Weite der peripheren Gefiisse nicht veriindert. 
Die Vasodilatation bei Fiitterung der Tiere mit Schilddriisensubstanz liisst 
sich in meinem Versuche an isolierten Organen nicht nachweisen. 


5. Wirkung des Adrenalins auf die isolierten Darm- 
gefiisse des Kaninchens mit gestérter 
Schilddrisenfunktion. 


Die verengernde Wirkung des Adrenalins auf die isolierten Darmgefiisse wurde experi- 
mentell yon Brodie und Dixon™ am Katzendarm, von Ogawa) am Kaninchendarm 
und von Barbour ™® und Rothlin™ an Gefiissstreifen nachgewiesen. Aber Hoskins 
und Gunning"™ konstatierten, dass das Darmyolum bei Hunden nach intravendser Ad- 
renalineinspritzung sich vergréssert. Da auch Ogawa ) bei Kaninchen nach Durchspiilug 
der Darmgefiisse mit stark verdiinnter Adrenalinlésung die Gefiisse sich aktiv erweitern sah, 
behauptete er, dass es in der Darmgefisswand durch Adrenalin erregbare, dilatatorische 
Apparate gabe, und dass die vasomotorische Umkehr, die sich bei der Liihmung des Vaso- 
konstriktorapparats, die Brodie und Dixon™ durch Apocodein und Dale™ durch Er- 
gotoxin hervorgerufen, geltend macht, seine Behauptung unterstiitze. Rothlin"™ priifte 
den Versuch von Ogawa an Gefiisstreifen nach und meinte, dass sich ab und zu sekundiire 
Erweiterung zeige, aber keine primiire. 

Einem eben getéteten Kaninchen wurde ein Teil des Diinndarms in 
einer Liinge von ca. 10 cm isoliert, dessen Arterienveriistelungsstelle mit 
dem Mesenterium zusammen fast dreieckig abgeschnitten, in die beiden 
Enden des Darms gleich weite Glasréhren eingefiihrt und mit dem Schnitt- 
ende der Kapillaren zusammen unterbunden, um die sich in den Darm- 
kanal ergiessende Fliissigkeit nach Belieben ein- und austreten zu lassen. 
Das Ganze wurde in kérperwarmer Ringer suspendiert. Je eine Kaniile 
wurde in die Arterie und in die dieser parallel verlaufende Vene einge- 
bunden und mit gleich warmer Ringer unter einem Druck von 35 cm 





14) Brodieu. Dixon, Journ. Physiol., 1904, 30, 476. 
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17) Rothlin, Biochem. Zeitschr., 1920, 111, 257. 

18) Hoskinsu. Gunning, Amer. Journ. Physiol., 1917, 43, 399. 
19) Brodie u. Dixon, Journ. Physiol., 1904, 30, 97. 

20) Dale, Journ. Physiol., 1906, 34, 163. 
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durchspiilt, wobei anfangs wegen starker Darmperistaltik zur Gewinnung 
einer bestimmten Ausflussmenge ziemlich lange Zeit in Anspruch genom- 
men wurde, zudem, wie oben erwihnt, die Wirkung der Pharmaka auf die 
Darmgefiisse mit der Zeit rasch abnimmt. Um also in meinem Versuche 
dem dadurch méglichen Unterschiede vorzubeugen, habe ich etwa eine 
Stunde nach der Darmexstirpation die Adrenalinwirkung untersucht. 
Die Beobachtung der Adrenalinwirkung am isolierten normalen 
Kaninchendarmgefisse ergab, dass 0,5 cem Adrenalin in der Kon- 
zentration von 1 : 100 Millionen nicht wirkte, in der von 1: 50 Millionen 
in wenigen Fiillen und in der von 1: 10 Millionen fast immer die Darm- 
gefiisse verengte ; diese Wirkung trat unmittelbar nach der Adrenalinin- 
jektion auf, erreichte in 1-2 Minuten ihr Maximum und kehrte dann in 
der Regel in etwas 10 Minuten allmihlich zur Norm zuriick. In der 
Konzentration von 1:5 Millionen und 1:1 Million zog es die Darmge- 
fiisse deutlich zusammen. In einigen Fillen kam eine geringe Zunahme 
der Ausflussmenge nach voriibergehender Abnahme in die Erscheinung 
(Fig. 1), jedoch konnte man die von Ogawa beobachtete primiire Gefiiss- 
erweiterung in allen belicbig grossen Konzentration nicht nachweisen. 
Fig. 1. ‘ig. 2. 
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Normale Kaninchendarmgefiisse. Bei Darmgefiisse eines hyperthyreotischen 
| 0,5 cem Adrenalin in der Konzentration Kaninchens. Bei | 0,5cem Adrenalin yon 
von 1: 50 Millionen injiziert 1: 50 Millionen injiziert. 


Die Untersuchung der Adrenalinwirkung auf die isolierten Darmge- 
fisse hy perthyreotischer Kaninchen ergab, dass die Injektion von 
0,5 cem Adrenalin in der Verdiinnung von 1 : 100 Millionen, wenn auch 
selten, die Ausflussmenge in geringem Grade verminderte, in der von 1:50 
Millionen in Mehrzah] der Fille Verminderung der Ausflussmenge, d. h. 
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Vasokonstriktion hervorrief und zwar fast immer eine stirkere als in der 
Norm, und dass endlich Adrenalin in der Konzentration von 1:10, 1:5 
und 1:1 Million stiirkere Vasokonstriktion bewirkte. Auch in diesen 
Fiillen konnte ich primiire Erweiterung durch Adrenalin nicht nachweisen, 
aber in vielen Fiillen sekundiire, iiberdies im allgemeinen eine gréssere als 
bei normalen Tieren (Fig. 2). 

Die isolierten Darmgefiisse athyreotischer Kaninchen wurden 
auf die oben erwiihnte Weise durchspiilt, wobei sich Folgendes zeigte : 0,5 
cem Adrenalin in der Konzentration von 1:50 Millionen war ganz ein- 
flusslos, in der von 1: 10 Millionen war es in der grossen Mehrzahl der 
Fille, in denen von 1:5 und 1:1 Million in allen Fiillen vasokonstrik- 
torisch wirksam, aber schwiicher, alsin der Norm. Und in diesem Falle 
nahm ich nicht nur keine primiire, sondern auch keine sekundiire Erwei- 
terung wahr. 

Nun wurde die Stiirke der Gefiissverengerung, die durch Injektion 
einer bestimmten Dose Adrenalin, d. h. 0,5 cem der Lésung in der Kon- 
zentration von 1; 10 Millionen, auftrat, mit dem prozentuellen Verhiiltnis 
der minutlichen Ausflussmengenabnahme bei der stiirksten Adrenalinwir- 
kung zu der Ausflussmenge vor der Injektion bei normalen, hyper- und 
athyreotischen Kaninchen verglichen, wobei sich folgendes ergab: Es be- 
trug dieses Verhiiltnis bei normalen Kaninchen in maximo 65,6%, in 
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Durchschnittliche Werte der Wirkung des Adrenalins von 
0,5 cem in der Konzentration von 1: 10 Millionen auf die iso- 
lierten Darmgefiisse des normalen (a), hyperthyreotischen (b) 
und athyreotischen (c) Kaninchens. 


minimo 10,7%, also im Durchschnitt 33,4% ; bei hyperthyreotischen in 
maximo 82,9%, in minimo 50,0%, also im Durchschnitt 64,1 %, eine Zahl, 
die bei weitem grésser ist als bei jenen; das Verhiiltnis belief sich bei 
athyreotischen Kaninchen in maximo auf 36,7, in minimo auf 6,7, also im 
Durchschnitt auf 18,0 (Fig. 3). 
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Kurz zusammengefasst: Die isolierten Darmgefiisse hy perthyreoti- 
scher Kaninchen werden gegen Adrenalin empfindlicher, d. h. durch eine 
kleine, in der Norm nicht wirksame Dose Adrenalin wird schon Gefiissveren- 

? 
gerung herbeigefiihrt, und die Gefiisswirkung bei einer schon in der Norm 
wirksamen Dose ist noch bei weitem stiirker. Von Interesse ist noch die se- 
kundire Erweiterung der Darmgefiisse durch Adrenalin, die sich bei norma- 
> ? 
len Tieren nur selten zeigt, wiihrend sie bei hy perthyreotischen relativ hiiufig 
auftritt, wobei die Erweiterung im allgemeinen grosser ist als in der Norm. 
Athyreotische Tiere zeigen im Gegenteil geringere Empfindlichkeit gegen 
) 8 s P 8 

Adrenalin und zwar keine sekundiire Erweiterung durch dieses. 


4. Wirkung des Adrenalins auf die isolierten Nieren- 
gefisse von Kaninchen mit gestérter 
Schilddriisenfunktion. 


Die Wirkung des Adrenalins auf die isolierten Nierengefiisse ist einmal durch Durch- 
spiilungsversuche von Nieren durch Soll mann,*) Hatcher,» Pentimalli und Quer- 
cia.) Ogawa,™ Zuckerstein™ u.a, im allgemeinen als dessen vasokonstriktorische 
Wirkung bekannt. Andererseits jedoch wurde yon Par i*) nicht selten an kiinstlich durch- 
strémten Nierengefiissen von Hunden Gefiisserweiterung beobachtet, auch will Sollmann 
unter gewissen Bedingungen ebenfalls die letzte und Ogawa an Nierengefiissen von Kanin- 
chen durch eine Konzentration von 1:5 Millionen Adrenalin regelmiissig Vasokonstriktion 
beobachtet haben, wobei hiiufig nicht nur sekundiire, sondern bei einer Konzentration yon 
1:40 bis 1:50 Millionen auch primiire Erweiterung eintrat. Ferner haben Cow, Bar- 
bour™® und Rothlin" an Geficsstreifen die vasokonstriktorische Wirkung des Adrenalins 
auf die Nierengefiisse bestiitigt, aber nach R ot hlin soll man bei gewissen Anwendungsdosen 
auch Erschlaffung wahrgenommen haben. 

Eine Kaninchenniere, deren Ureter, nicht unterbunden, frei gelassen 
war, wurde, sobald der Versuch an den Darmgefiissen beendet war, in kér- 
perwarmer Ringerlésung in einem Schialchen suspendiert und unter einem 
Druck von 40cm mit 38°C warmer Ringerlésung durchspiilt. Der Durch- 
spilungsversuch wurde 2-3 Stunden nach Isolierung der Niere, wihrend 
derer diese in zimmerwarmem Ringer aufbewahrt worden war, ausgefihrt. 

Zuerst untersuchte ich an isolierten Nierengefiissen normaler Ka- 


ninchen die Adrenalinwirkung, wobei sich folgendes ergab : 0,5 cem Ad- 





21) Sollmann, Amer. Journ. Physiol., 1905, 13, 241. 

22) Hatcher, Amer. Journ. Physiol., 1905-06, 15, 144. 

23) Pentimalli u. Quercia, Zit. nach Heffter, Handbuch d. exp. Pharm., 
Berlin 1924, 2, 1218. 

24) Zuckerstein, Zeitschr. f. Biol., 1919, 67, 293. 

25) Pari, Arch. Ital. de Biol., 1905, 46, 209. Zit. nach Bied], Innere Sekretion 2. 
Aufl., Berlin u. Wien 1913, 1, 436. 

26) Cow, Journ. Physiol., 1911, 42, 125. 
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renalin wirkte in der Konzentration von 1: 100 Millionen garnicht, in der 
von 1: 50 Millionen schwach, in der von 1:10, 1:5 und 1:1 Million 
deutlich vasokonstriktorisch. Die Gefiissverengerung machte sich unmit- 
telbar nach Adrenalininjektion geltend, erreichte in 1-2 Minuten ihr Maxi- 
mum und kehrte dann meistens allmihlich zur Norm zuriick, aber nicht 
selten auch nicht. Bei meinen Versuchen liess sich zwar bei allen ver- 
schieden grossen Dosen keine primiire Erweiterung nachweisen, aber nicht 
selten die auf Verengerung folgende sekundiire Erweiterung (Fig. 4). 








Fig. 4. Fig. 5. 
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Die Untersuchung der Adrenalinwirkung auf die isolierten Gefiisse 
hy perthyreotischer Kaninchen ergab folgendes : 0,5ccm Adrenalin 


in der Konzentration von 1 : 100 Millionen zeigte selten gefiissverengernde 





Wirkung, in der von 1:5 Millionen diese nicht nur deutlich, sondern auch 





stirker als in der Norm; bei der von 1:10, 1:5 und 1:1 Million trat in 





- / . . . - . . 
allen Fallen Vasokonstriktion und zwar eine stiirkere als in der Norm ein. 





Auch die auf Gefiissverengerung folgende sekundiire Erweiterung zeigte 





sich hiiufig und zwar stiirker als in der Norm (Fig. 5). 





Auf die isolierten Nierengefiisse athyreotischer Kaninchen 





wirkte 0,5 cem Adrenalin in der Verdiinnung von 1: 100 Millionen natiir- 





lich nicht, in der von 1: 50 Millionen bei weitem weniger vasokonstrik- 





torisch als in der Norm, in der von 1:10, 1:5 und 1:1 Million immer 





gefiissverengernd, aber schwiicher als in der Norm. Nicht nur die primiire, 





sondern auch die sekundiire Erweiterung konnte ich nicht deutlich nach- 





Weisen. 



















isse 
lin 
nde 
ich 
in 


in. 


Einfluss des Adrenalins auf die isolierten Gefiisse 195 


Nun wurde die bei der Injektion einer bestimmten Adrenalin menge, d. 
h. von 0,5 cem der Lésung in der Konzentration von 1 : 50 Millionen sich 
, $ 
veigende Stiirke der Nierengefiisskontration in der Norm, bei Hyper- und 
Athyreose miteiander verglichen, wobei sich ergab, dass der Abnahme- 
e ? ~ 
prozentsatz bei normalen resp. hyperthyreotischen Kaninchen in maximo 








———E————e Ss + —-— 1 — 4 = — 
0 Ss 10 0 5 1 0 5S 10M 
Durchschnittliche Werte der Wirkung des Adrenalins von 
0,5 cem in der Konzentration von 1:50 Millionen auf die iso- 
lierten Nierengefiisse des normalen (a), hyperthyreotischen (b) 
und athyreotischen (c) Kaninchens. 
30,8 % resp. 55,29, in minimo 4,2% resp. 21,4%, also durchschnittlich 
16,0% resp. 33,3% betrug, dass er also bei diesen beinahe doppelt so gross 
ei ]  ¢ a) I 
war wie bei jenen, wiihrend er bei athyreotischen Kaninchen im Gegenteil 
sich in maximo auf 14,8%, in minimo auf 3,2 %, also durchschnittlich auf 
nur 7,6% belief (Fig. 6). 

Kurz zusammengefasst: Die isolierten Nierengefiisse von hyper- 
thyreotischer Kaninchen zeigen stiirkere Empfindlichkeit gegen Adrenalin. 
Es wirkt niimlich bei diesen ‘Tieren eine in der Norm unwirksame Dose 
Adrenalin schon vasokonstriktorisch (wenn auch schwach), zudem auch bei 
weitem stiirker in gleichem Sinne alsin der Norm. Auch sekundiire Er- 
weiterung durch dieses Hormon zeigte sich in zahlreichen Fiillen und zwar 
im allgemeinen deutlicher als in der Norm, wihrend die Gefiisse der iso- 
lierten Niere von athyreotischen Kaninchen gegen Adrenalin weniger emp- 


findlich waren und keine sekundire Erweiterung zeigten. 


5. Wirkung des Adrenalins auf die isolierten Ohr- 
muschelgefiisse von Kaninchen mit ge 
stérter Schilddriisenfunktion. 


Ich habe nach Krawkow-Pissemski™ und Rischbieter™ die 





27) Krawkow-Pissemski, Pfliiger’s Arch., 1913, 151, 583 u. 1914, 156, 426. 
28) Rischbieter, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1913, 1, 355, 





196 8S. Tada 


isolierten Kaninchenohrmuschelgefiisse mit Ringerlésung durchspilt. In 
meinem Versuche bewahrte ich, um den Versuch unter méglichst gleichen 
Bedingungen anzustellen, den Ohrmuschel nach dem Abschneiden in der 
Eiskammer auf und durchspiilte ihn, sobald der Versuch an den Darm- 
und Nierengefiissen beendet war, also binnen 5—7 Stunden nach Isolierung, 
Die Durchspilungsfliissigkeit, die immer auf 38°C erwiirmt war, wurde 
unter einem Druck von 30 cm hineingetrieben. 

Zuerst durchstrémte ich zur Kontrolle eine normale Kaninchen- 
ohrmuschel auf die oben erwihnte Weise, und bei konstant gewordener 
Ausflussmenge liess ich 0,5 cem Adrenalin in der Konzentration von 1:10 
Milliarden, dann von 1: 1 Millarde einwirken, wobei im ersten Falle keine, 
aber im letzten, wenn auch selten, gefiissverengernde Wirkung auftrat. 
Spritzt man aber diese Dose Adrenalin in ein und dasselbe Priparat hiiufig 
wiederholt ein, so kontrahieren sich in vielen Fiillen die Gefiisse, was mit 
der Beobachtung von Kusaka™ in Einklang steht, dass sich die Vasokon- 
striktion durch Adrenalin bei jedem erneuten Einwirkenlassen von ihm 
verstirkt. 

Bei 0,5 cem Adrenalin von 1 : 500 Millionen verminderte sich die Aus- 
flussmenge. Eine Konzentration des Adrenalins, die deutlich Vasokon- 
striktion hervorruft, ist 0,5 ccm Adr. von 1: 100 Millionen, wobei sich un- 
mittelbar nach der Injektion die Ausflussmenge vermindert, die 1 Minute 
post injectionem ihr maximum erreicht, um dann rapid oder allmihlich zur 
Norm zuriickzukehren. Die Adrenalinwirkung bei dieser Dose erlischt 
meistens innerhalb von 2-7 Minuten, aber in einigen Fiillen erfolgt die 
Riickkehr zur Norm nicht, in anderen zeigt die Ausflussmenge nach Ab- 
nahme Neigung, sich mehr oder minder zu vermehren. Wenn man dann 
die Adrenalinmenge vermehrt, so wird die Gefisskontration stirker. Bei 
1:50, 1:10 und 1:5 Millionen war immer deutlichere Gefisskontraktion 
und stiirkere und linger dauernde Abnahme der Ausflussmenge zu beo- 
bachten. 

Dann begann ich die isolierten Ohrmuschelgefiisse hy perthy reoti- 
scher Kaninchen zu durchspiilen und liess bei konstant gewordener 
Ausflussmenge 0,5 cem Adrenalin von 1: 10 Milliarden einwirken, wobei in 
einer grossen Anzahl von Versuchen die Ausflussmenge mehr oder minder 
abnahm. Auch bei 0,5 ccm von 1:1 Milliarde war das in vielen Fiillen 
so. Bei 0,5 cem von 1: 100 Millionen zogen sich die Gefiisse immer zu- 
sammen, wie in der Norm, was aber bei Hyperthyreose viel stiirker und 





29) Kusaka, Chiugai-Iji-Shimpo, 1922, 854. (jap.) 
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von liingerer Dauer war. Bei noch grésserer Konzentration, d. h. 1 : 50, 
1: 10 und 1:5 Millionen wurde die Gefiisskontraktion immer erheblicher 
und war im allgemeinen stiirker als in der Norm. 

Die Untersuchung der Adrenalinwirkung auf die isolierten Ohrmu- 
schelgefiisse ath y reotischer Kaninchen ergab, dass 0,5 cem Adrenalin 
in der Konzentration von 1:10 Milliarden garnicht, auch die von 1:1 
Milliarde nicht gefiissverengernd und die von 1: 100 Millionen in vielen 
Fiillen auf die Ausflussmenge vermindernd wirkte, was aber schwiicher war 
als in der Norm; auch die Konzentration von 1:50 Millionen wirkte manch- 
mal nicht, aber die von 1:5 Millionen fast immer vasokonstriktorisch, 
aber schwiicher als in der Norm. 

Nun wurde zur Kontrolle nach Injektion von 0,5 ccm Adrenalin in 
der Konzentration von 1: 100 Millionen der Grad der Gefiissverengerung 
bei normalen, hyper- und athyreotischen Kaninchen ermittelt. Danach 


betrug der Abnahmeprozentsatz in der Norm in maximo 34,2%, in mini- 
mo 13,5%, also im Durchschnitt 25,4%, aber bei Hyperthyreose in maxi- 
mo 87,1%, in minimo 33,3 %, also 
im Durchschnitt 49,1%, war also ’ 
weit grésser als in der Norm und ' | SS 
bei Athyreose in maximo 21,4%,  *° v 


~ 


Fig. 7. 


in minimo 0, also im Durchschnitt — 9 
9,6%, also weit kleiner als in der 
‘ 1,0 

Norm (Fig. 7). 

Kurz, auch den_ isolierten 0 , . . 
0 5 0 5 0 5 Min 
- me A Durchschnittliche Werte der Wirkung 
tischer Kaninchen kommt wie den des Adrenalins von 0,5 ccm in der Kon- 


: me +. zentration von 1: 100 Millionen auf die 
Darm- und Nierengefiissen_stiir- isolierten Ohrmuschelgefiisse des normalen 


kere Empfindlichkeit gegen Adre- (a), hyperthyreotischen (b) und athyreo- 
tischen (c) Kaninchens. 














Ohrmuschelgefiissen hy perthyreo- 


nalin zu. Es ruft niimlich Adre- 
nalin in kleiner Dose, die in der Norm gar keine Wirkung entfaltet, nicht 
nur Gefiisskontraktion hervor, sondern diese ist auch bei gleich grosser 
Dose weit stiirker als in der Norm. Bei Athyreose aber werden die Ge- 
fisse im Gegenteil schwiicher empfindlich (Fig. 7). 


Schluss. 


Wenn man die isolierten Diinndarm-, Nieren- und Ohrmuschelgefiisse 
von Kaninchen mit gestérter Schilddriisenfunktion mit Ringerlésung durch- 
spilt und Adrenalin einwirken liisst, so ergibt der Vergleich der dabei er- 
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folgenden Gefiisskontraktion mit der normalen Folgendes: Bei durch 
Fiitterung mit Schilddriisensubstanz hyperthyreotisch gemachten Kanin- 
chen reagieren alle Gefiisse gegen Adrenalin stiirker mit Kontraktion, wih- 
rend bei nach Thyreoidektomie athyreotisch gewordenen diese Reaktion der 
Gefiisse gegen Adrenalin herabgesetzt ist. Also kann die Ansicht friiherer 
Autoren, dass das Schilddriisenhormon die Empfindlichkeit des Sympathi- 
kus gegen Adrenalin erhéht, auch bei isolierten Gefiisspriiparaten von Tie- 
ren mit kiinstlich erzeugter Schilddriisenfunktionsstérung bestiitigt werden. 

Es hat sich auch herausgestellt, dass die sekundiire Erweiterung bei 
Darm- und Nierengefiissen auf Adrenalininjektion im allgemeinen bei hy- 
perthyreotischen Kaninchen erheblicher war, aber bei athyreotischen nicht 
auftrat. 

Bekanntlich werden die Gefiisse von den vasokonstriktorischen und 
vasodilatatorischen Nerven doppelt innerviert, und die Ansicht, dass jene 
im Sympathikus liegen scheint gesichert zu sein, wiihrend die Verteilung 
dieser noch strittig ist. Es verlaufen nach der Meinung Dastres und 
Morats™” und Heidenhains” im Halssympathikus gefiissverengernde 
und gefiisserweiternde, also beide Gefiissnerven, und nach der Bradfords™ 
im Sympathikus die vasodilatatorischen Fasern fiir die Nieren ; Soll- 
mann behauptet, dass die Gefiisse wesentlich von sympathischen Fasern 
versorgt werden und Parasy mpathikusreizung keine Vasodilatation auslést, 
Nakazawa™ hat neuerdings in unserem Laboratorium experimentell fest- 
gestellt, dass Pilokarpin bei Nieren vasodilatatorische Wirkung ausiibt, die 
auch nach der Degeneration der Vagusendigungen auftritt und durch At- 
ropin nicht verschwindet, und dass die Dilatation der Nierengefiisse durch 
elektrische Reizung des Vagus nicht zustande kommt, woraus er schloss, 
dass es sich bei der Dilatation durch Pilokarpin nicht um die Wirkung der 
Parasympathikusreizung handelt, und dass der Splanchnikus sowohl die 
vasokonstriktorischen als auch vasodilatatorischen Nervenfasern fiir die 
Nieren enthalte, 

Nach Obigem ist es selbstverstiindlich, dass die veriinderte Schild- 
driisenfunktion die Gefiisswirkung des Adrenalins, eines Sympathikus er- 
regenden Mittels veriindert, wobei auch seine paradoxe Wirkung durch die 
Hy perfunktion der Schilddriise verstiirkt wird, dagegen bei ihrer Hypo- 
funktion fast nicht auftritt. 





30) Dastreu. Morat, Cpt. rend. Acad. des Sciences, 1880, 91, 393. 
31) Heidenhain, Pfliiger’s Arch., 1878, 16, 1. 

32) Bradford, Journ. Physiol., 1899, 23, 415. 

33) Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 185. 





Veranderungen des Stoffaustauschs zwischen Blut und Gewebe 
durch experimentelle Uberventilation bei normalen 
und pathologischen Gewebszustanden. 


Von 


Kotaro Kimura. 


(At AY > Aq ORB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, an der 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 


Einleitung und Versuchsmethode. 


Curschmann” und Vernon” konnten durch Uberventilation teta- 
nieiihnliche Symptome hervorrufen. Seitdem sind die physikalisch-chemi- 
schen Veriinderungen des Organismus, insbesondere die des Bluts bzw. die 
der Blutgase bei forzierter Atmung von vielen Autoren untersucht worden. 

Henderson und Haggard,®»®) Collip und Backus,®) Grant und Gold- 
mann,?) Davies, Holdane und Kennaway,® Behrendt und Freudenberg™ u.a. 
erforschten die durch Hyperpnoe aufgetretenen Blutgasveriinderungen yon verschiedenen 
Seiten aus und fanden dabei Alkalosis auftreten, wodurch sie die Atiologie der der Tetanie 
iihnlichen Symptome bei Hyperventilation erkliren wollten. 

Es liegen noch zahlreiche Arbeiten iiber die Frage vor, wie die Beziehungen zwischen 
Alkalosis und den der Tetanie iihnlichen Symptomen bei Uberventilation zu erkliiren sind. 
(Morris, Gens,') Cam pbell,™™® Mainzer,™ Hallé und Weiss"). 





Curschmann, Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk., 1904, 27, 239. 
Vernon, Journ. Physiol., 1909, 38, xvi, 

Henderson und Haggard, Journ. Biol. Chem., 1918, 33, 345. 
Henderson und Haggard, Journ. Biol. Chem., 1918, 33, 355. 
Haggard und Henderson, Journ. Biol. Chem., 1920, 45, 15. 
Collip und Backus, Americ. Journ. Physiol., 1920, 51, 568. 
Grant und Goldman, Americ. Journ. Physiol., 1920, 52, 209. 
Davies, Haldane und Kennaway, Journ. Physiol., 1920, 54, 32. 
Behrendt und Frendenberg, Klin. Wochenschr., 1923, 866 und 919. 
Morris, Brit. Journ. Exp. Path., 1922, 3, 101. 

Gens, Bull. de la Soc. de Pédiatr. de Paris, 1925, 371. 

Campbell, Journ. Physiol., 1925, 60, 347. 

Campbell, Lancet, 1926, 72. 

Mainzer, Klin. Wochenschr., 1925, 1918. 

Hallé und Weiss, Wien. klin. Wochenschr., 1926, 1422. 
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Anderseits hat Férste r'® zum ersten Male festgestellt, dass bei Epileptikern forzierte 
Atmung ohne weiteres einen Anfall auslésen kann. 

Was die chemischen bzw. physikalisch-chemischen Veriinderungen des Bluts durch Hy- 
perventilation anbelangt, so fanden Gyérgy und Vollmer!) neben der Abnahme der 
Siureausscheidung in den Harn die des Blutzuckergehalts und Vélker'®) Zunahme des 
Hiimoglobingehalts des Bluts bei kiinstlicher Uberventilation, woraus er die Eindickung des 
Bluts schloss. Weiter haben Gollwitzer-Meier und Chr. Meyer™) die durch Uber- 
ventilation hervorgerufenen Veriinderungen der Biutgase und Blutkonzentration bei gesun- 
den Menschen und Hunden vielfach untersucht, wobei sie fanden, dass bei Menschen Al- 
kalosis und Blutverdiinnung auftreten, dass dagegen bei Hunden die Blutreaktion unveriin- 
dert bleibt und doch sich das Blut eindickt. Aus den Ergebnissen ihrer Untersuchung haben 
sie den Schluss gezogen, dass Uberventilation nicht nur den Gasaustausch zwischen Blut und 
Gewebe, sondern auch den sonstigen Stoffaustausch beeinflusst. 

Ferner haben Duzfr und Fritz™ Erhéhung der Plasmaviskositiit und Abnahme der 

3lutsenkungsgeschwindigkeit, Pfeiffer* Fermentvermehrung des Blutserums, und W ee- 
ber und Schwarzacher™ Zunahme des interferometrischen Refraktionsvermégens durch 
Uberventilation nachgewiesen. Des weiteren beobachtete Mainzer® Veriinderungen des 
CY im Blut und Blutplasma bei Uberventilation yon Epileptikern, Forgi, Glasser, Ohn- 
sorge und Winnik™ untersuchten eingehend die physikalisch-chemischen Veriinderun- 
gen des Bluts infolge der Uberventilation und wiesen darauf hin, dass Uberventilation in 
verschiedener Weise die physikalisch-chemische Eigenschaft des Bluts sowie den Gas- und 
sonstigen Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe beeinflusst. 
In vorliegender Untersuchung ermittelte ich die Veriinderung des 
Stoffuustauschs, insbesondere des Gas- und Wasseraustauschs zwischen Blut 


und Gewebe durch Uberventilation bei normalem sowie geschiidigtem Ge- 
webszustande, um dadurch einen weiteren Beitrag zum Mechanismus des 
Stoffaustauschs zwischen Blut und Gewebe zu liefern. 


Als Versuchstiere dienten stets Hunde, deren Kérpergewicht 10-20 kg betrug. Ihnen 
wurde friih morgens in niichternem Zustande eine kleine Dose Morphin (Ca. 0,2 cem 2%iger 
Morphinlésung pro kg Kérpergewicht) subkutan injiziert, und 30 Minuten spiiter wurden 
sie auf einen elektrisch erwiirmten Tierhalter gefesselt. In allen Versuchen wurde das Ex- 
periment in den Hauptziigen iihnlich wie bei Yamaguchi» in unserer Klinik ausgefiihrt. 
Dabei wurden unter aseptischen Kautelen an einem Hinterschenkel A. et V. femoralis bloss- 
gelegt, in die zueinander parallel verlaufenden Muskeliiste Kaniilen eingebunden, aus denen 
das Blut ohne die geringste Stauung entnommen werden muss. Nach Tracheotomie ferner 

16) Férster, Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk., 1925, 83, 347. 

17) Gyérgy und Vollmer, Biochem. Zeitschr., 1923, 140, 391. 

18) Vélker, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 37, 17. 

19) Gollwitzer-Meier und Chr. Meyer, Zeit:chr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 
40, 70. 

20) Duzédr und Fritz, Zit. nach Richter, Zentralbl. f. d. ges. Neurol. u. Psych., 
1925, 40, 812. 

21) Pfeiffer, Standenath und Weeber, Klin. Wochenschr., 1926, 992. 

22) Weeber und Schwarzacher, Wien. klin. Wochenschr., 1926, 1009. 

23) Mainzer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 55, 150. 

24) Forgi, Glasser, Ohnsorge und Winnik, Klin. Wochenschr., 1926, 2397. 

25) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 73. 
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wurde in die Trachea eine Glaskaniile gesteckt, welche spiiter mit der Atmungsmachine ver- 
bunden wird. 

Die Blutentnahme begann erst ungefiihr anderthalb bis zwei Stunden 
nach Morphininjektion, weil es wichtig war, nach der Operation das Tier 
eine Weile ruhig liegen zu lassen. Zuerst wurde zur Kontrolle das ar- 
terielle und dann méglichst schnell, in weniger als 30 Sekunden, das vendse 


Blut entnommen. Dann wurde Uberventilation mit 5 fache so grossem 


Atemvolum wieim Ruhezustand der Tiere vermittels kiinstlicher Atmungs- 
maschine durch die Trachealkaniile 30 Minuten lang erzeugt, woraufhin 
dann die Entnahme der Blutprobe direkt nach, 30, 60 und 90 Minuten 
nach der Hyperventilation wiederholt ward. 

Dem Tiere, das diesen Versuch gesund iiberstanden hatte, wurde nach 
Heilung der Operationswunde und nach seiner kérperlichen Erholung 1/10 
mg Kantharidin oder 1/4 cg Uranylnitrat pro kg subkutan injiziert. Dann 
wurde am Kantharidintier nach iiber 18 Stunden, beim Urantier nach 
iiber 40 Stunden derselbe Versuch wiederholt wie im gesunden Zustand. 

Jedesmal wurden 2 ccm Blut entnommen. Davon diente eine Hiilfte 
zur Bestimmung der Sauerstoffunsiittigung und -kapazitiit, welche mittelst 
des Barcroftschen Blutgasanalyseapparates bestimmt wurden, und in 
einer weiteren Versuchsreihe zur Messung des CO,-gehalts mit Van- 
Slyke’schem Apparat. Die andere Hiilfte diente zur Bestimmung fol- 
gender chemischer Bestandteile : 

(1) Hiimoglobin: mittelst Hiimoglobinometers von Fleisch l-Mie- 
scher bestimmt. (2) Serumeiweiss: mittelst Pulfrichs Eintauchrefrakto- 
meters bestimmt. (3) Serum- und Blutkochsalz: nach der Mikromethode 
von Koranyi und Rusznyak bestimmt. (4) Blutzucker: nach der neu- 
en Mikromethode von Bang bestimmt. 


I. Versuch beim gesunden und Kantharidinhunde. 


Versuch 1. 

Hund, 3, 14,5 kg. 

22. 1V. 1927. 7° morg. 3 ccm 2%ige Morphinlézung subkutan injiziert. Unmittel- 
bar yor der Uberyentilation Atemzahl 20, Atemvolum 1,5 Liter, Puls 48 pro Minute. 9°°- 
10 yorm. iiberventiliert (Versuch im gesunden Zustand), Uberventilationsvolum 7,5 Liter 
und Uberventilationszahl 50 pro Minute. 

29. IV. 12 mitt. 0,7 ccm 0,2%iges Kantharidin subkutan injiziert. 30. IV. Ver- 
such bei Kantharidinvergiftung. Harnbefund: briiunlich getriibt, spez. Gew. 1040, Eiweiss 
0,3%, zahlreiche rote Blutkérperchen und spiirliche granulierte Zylinder. 6° morg. 3 cem 
2%ige Morphinlésung subkutan injiziert. Unmittelbar vor der Uberventilation Atemzahl 
25, Atemvolum 1,5 Liter, Puls 45 pro Minute. 9-9 morg. Uberliiftung durchgefiihrt. 
Uberventilationsyolum 7,5 Liter und die Zahl 60 pro Minute (Tab. 1). 
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Im gesunden Zustande direkt nach der Uberventilation zeigt die O.-Unsittigung miissige 
Verminderung im arteriellen sowie im yvenésen Blut. O.-Kapazitiit und Himoglobin neb- 
men auch ab. Ausserdem zeigt auch das Serumeiweiss Abnahme. Daraus geht hervor, 
dass das Blut ziemlich ausgesprochen verdiinnt wird. Der Blutzuckerspiegel ebenfalls ver- 
ringert. 

30 Minuten nach Hyperpnoe beginnt die abgenommene O,-Unsiittigung und O.-Kapa- 
zitiit wieder zu steigen. Dagegen nehmen Himoglobin und Serumeiweiss weiter ab, wobei 
dieses geringere Abnahme als jenes zeigt. Der Blutzucker verringert sich ebenfalls noch 
weiter. In diesem Stadium, in dem das Blut ziemlich ausgesprochen verdiinnt wird, nimmt 
der Kochsalzgehalt des gesamten Bluts zu, hingegen das Serumkochsalz ab. 

60 und 90 Minuten nach Hyperventilation steigt die O.-Unsiittigung, die O.-Kapazitit, 
der Hiimoglobingehalt und der Serumeiweisswert allmihlich an und zeigt Neigung, zur 
Norm zuriickzukehren, aber das Blutkochsalz nimmt weiter ab, dagegen bekommt das Se- 
rumkochsalz den Wert von vor der Hyperpnoe wieder. Der Blutzuckerspiegel zeigt auch 
ganz schleichende Zunahme, bleibt aber noch unter dem Wert vor der Uberliiftung. 





Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe bei Uberventilation 
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Kurz, die durch 30 Minuten lang ausgefiihrte Uberventilation her- 
vorgerufene Verminderung der O,-Unsiittigung und der O,-Kapazitiit zeigt 
erst 30 Minuten nach Hyperventilation Neigung, schleichend zur Norm zu- 
riickzukehren. Die aus der Abnahme des Hiimoglobins, des Serumeiweisses 


-apa- und des Serumkochsalzes herriihrende Blutverdiinnung erreicht ihr Maxi- 
robei ° 2s oy ae oo B8 

, mum 30 Minuten nach Uberventilation und kehrt erst dann allmihlich zur 
noch a o - . - . . 
Shae Norm zuriick, wiihrend der Blutzuckerspiegel noch liinger vertieft bleibt. 


Im Kantharidin-Vergiftungszustand tritt die Verringerung der ar- 
teriellen O,-Unsiittigung verzégert auf und erreicht erst nach 30 Minuten 
ihr Maximum, um sich spiiter ganz verlangsamt wiederherzustellen. Be- 
merkenswert ist die Veriinderung der venésen O,-Unsiittigung ; ihre Ab- 
nahme ist auffallend geringer als die der arteriellen, mit anderen Worten : 
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das vendse Blut zeigt dabei nicht Uberschuss des Sauerstoffs durch Uber- 


ventilation wie in der Norm. 
Hiimoglobin nimmt 60 Minuten nach Hyperventilation maximal ab, 


aber doch weit geringer als inder Norm. Serumeiweiss zeigt ebenfalls ge- 
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Die er des Bluts bei Uberventilation (Pfeil) im gesunden und mit 
antharidin vergifteten Zustand. (Versuch 1.) 





90 
Minute 
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ringere Abnahme. In dieser Zeit, wo das Blut verdiinnt wird, zeigt das 
Blutkochsalz keine Vermehrung wie in der Norm, hingegen das Serum- 
kochsalz Zunahme. Der Blutzucker vertieft sich fortschreitend und be- 
ginnt nach 90 Minuten noch nicht zur Norm zuriickzukehren. 

Die durch Uberventilation hervorgerufene Blutverdiinnung tritt bei 
dem mit Kantharidin vergifteten Gewebszustand sehr viel geringer und ver- 
zogerter als beim gesunden auf und zeigt auch verlangsamte Wiederher- 


stellung (Fig. 1). 


Versuch 2. 


Hund, ¢ , 17 kg. 

2. V. 1927. Harn o. B. 7° morg. 3,5 cem 2%ige Morphinlésung subkutan injiziert. 
Unmittelbar vor Uberventilation Atemzahl 24, Atemvolum 1,2 Liter, Puls 45 pro Minute. 
Von 10 yorm. an 30 Minuten lang hyperventiliert und der Versuch im gesunden Zustand 
ausgefiihrt. 

8. V. 12° mitt. 0,8 cem 0,2%iges Kantharidin subkutan injiziert. 

9. V. Versuch bei Kantharidinyergiftung. Harn: gelb braun, getriibt, spez. Gew. 
1038, Eiweiss schwach auf Sulfosalicylsiiure. Mikroskopisch zahlreiche rote Blutkérper- 
chen, einige hyaline und granulierte Zylinder. 6°° yorm. 3,5ccm 2%ige Morphinlésung 
subkutan. Unmittelbar vor Uberventilation Atemvolum 1,4 Liter, Puls 48 pro Minute. 
10-10 yorm. Hyperventilation ausgefiihrt (Tab. 2). 


In diesem Versuche ist die Abnahme der O,-Unsiittigung, der O,- 
Kapazitiit und des Hiimoglobins direkt nach Hyperpnoe am gréssten, in 
diesem Stadium nimmt das Blutkochsalz zu und das Serumkochsalz ab, 
aber die Abnahme des Serumeiweisses und Blutzuckers erreicht 30 Minuten 
nach Uberliiftung ihr Maximum, wie im Versuch 1. 

Bei der Kantharidinvergiftung vermindern sich die O,-Unsiittigung 
sowohl des arteriellen als auch des venésen Bluts und die O,-Kapazitiit 
weniger als im gesunden Zustand. Der Blutzuckerspiegel zeigt allmiihliche 
Abnahme bis 90 Minuten nach Uberventilation. Hiimoglobin verringert 
sich gleich nach der Uberventilation auch weit weniger als in der Norm. 
Die Vermehrung des Blutkochsalzes dauert bis zu 90 Minuten. Das 


Serumkochsalz zeigt Abnahme. 


Versuch 3, 
Hund, °, 17 kg. 
6. V.1927. Harno. B, 6°° vorm. 3,5ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. Unmittel- 
bar vor Uberventilation Atemzahl 18, Atemvolum 1,8 Liter, Puls 45 pro Minute. 10° 
10° yorm. Hyperventilation, der Versuch im gesunden Zustand ausgefiihrt. 
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12. V. 12 mitt. 1927. 0,8 ccm 0,2%iges Kantharidin subkutan injiziert. 

13. V. Versuch bei Kantharidinvergiftung. Harn: gelbbraun, getriibt, spez. Gew. 
1038, Eiweiss 0,5%, rote Blutkérperchen zablreich, Zylinder spiirlich. 6° vorm. 3,5 ccm 
2%ige Morphinlésung subkutan injiziert. Vor Uberventilation Atemzahl 18, Atemyolum 
1,5 Liter, Puls 48 pro Minute. 10°-10° yorm. Hyperventilation (Tab. 3). 


In diesem Falle zeigt die O,-Unsiittigung direkt nach Uberventilation 
fast die gleiche Abnahme, wie nach 30 Minuten, dieser Verminderungs- 
grad ist beinahe derselbe im arteriellen wie auch im venésen Blut. Die 
Verminderung der O,-Kapazitiit, des Hiimoglobins und des Serumeiweisses 
ist 30 Minuten nach Hyperpnoe am hiéchsten. Im Kantharidin- Vergif- 
tungszustande nimmt die O,-Unsiittigung des arteriellen Bluts weit weniger 
als im gesunden Zustand ab. Die Abnahme der O,-Kapazitiit, des Hiimoglo- 
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bins und des Serumeiweisses ist auch nicht so gross wie in der Norm. Das 
Blutkochsalz sowie das Serumkochsalz zeigen noch nach 60 Minuten Ver- 
minderung. Der Blutzuckerspiegel vertieft sich fortwiihrend, wenigstens 


bis 90 Minuten nach der Uberventilation. 


Versuch 4. 

Hund, 2, I4kg. 

16. V. 1927. Versuch im gesunden Zustand mit normalem Harnbefund. 7° yorm. 3 
ecm 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Uberyentilation Atemzahl 24, Atemvolum 1,2 
Liter, Puls 45 pro Minute. 109-10 vorm. forzierte Atmung. 

23. V. 12 mitt. 0,7 cem 0,2%iges Kantharidin subkutan injiziert. 

24. V. 1927. Versuch bei Kantharidinvergiftung. Harn: gelb, spez. Gew. 1038, Ei- 
weiss stark auf Sulfosalicysiiure, zahlreiche rote Blutkérperchen, hyaline und granulierte 
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Zylinder, Nierenepithelien. 7° yorm. 3 ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Uber- 
ventilation Atemzahl 24, Atemvolum 1,2 Liter, Puls 42 pro Minute. 100-10" vorm. 


Hyperventilation (Tab. 4). 


Bei Kantharidinvergiftung nimmt Hiimoglobin 30 Minuten nach 
Uberventilation am stiirksten ab, und die Wiederherstellung verzégert sich 
wie im den 3 vorigen Versuchen. Ausserdem vermindert sich die vendse 
O,-Unsiittigung weniger als die artericlle, ganz wie in Versuch 1. Je 
mehr Zeit verliiuft, umso mehr nimmt der Blutzuckerspiegel ab. Aber 
Serumeiweiss zeigt nach Hyperventilation doch die gleiche Veriinderung 
wie in der Norm und kehrt nach 60 Minuten zum anfiinglichen Werte 


zuriick. 
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Versuch 5. 

Hund, 6, 15 kg. 

20. V. 1927. Versuch im gesunden Zustand. 4 yorm. 3 ccm 2%ige Morphinlésung 
subkutan. Unmittelbar vor Uberventilation Atemzahl 18, Atemyolum 1,8 Liter, Puls 45 
pro Minute. 10-10° yorm. kiinstlich tiberyentiliert. 

25. V. 12 mitt. 0,7 cem 0,2%iges Kantharidin subkutan. 

26. V. Versuch bei Kantharidinyergiftung. Harn: briiunlich getriibt, spez. Gew. 
1040, Eiweiss 1,2%, zahlreiche rote Blutkérperchen, Nierenepithelien und Zylinder auch 
nachweisbar. 6° yorm. 3 ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. 9°°-9°° vorm. Uberventi- 
lation (Tab. 5). 


In diesem Versuche bei gesundem Zustand sind die Veriinderungen 
des Bluts 30 Minuten nach Uberventilation am stiirksten. Im Kanthari- 
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din- Vergiftungszustand treten die Veriinderungen des Bluts, auss2r der des 
Himoglobins, verzégerter als in der Norm auf und zeigen doch, ausser dem 


Blutzucker, geringere Abnahme als im gesunden Zustand. 


Versuch 6. 

Hund, 6 , 15,2 kg. 

9. V. 1928. Versuch im gesunden Zustand. 7° yorm. 3cem 2%ige Morphinlésung 
subkutan. Unmittelbar vor Uberventilation Atemzahl 18, Atemvolum 2 Liter, Puls 42 pro 
Minute, 10°-11° yorm. Hyperventilation. 

14. V. 12” mitt. 0,7 cem 0,2%iges Kantharidin subkutan. 

15. V. Versuch bei Kantharidinyergitung. Harn: braun getriibt, spez. Gew. 1036, 
Eiweiss 0,5%, zahlreiche rote Blutkérperchen. 6° vorm. 3ccm 2%ige Morphinlésung 





Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe bei Uberventilation 


4. 





rumeiweiss (%) | Blut-NaCl (g/dl) | Serum-NaCl (g/dl) | Blutzucker (mg %) 





Blutes 
Differenz 


in % 
in % 
in % 


Differenz 
in % 


d. art. 
Bites 
Differenz 
a ven. 

d. art. 

Blutes 

d. ven 

Blutes 

Differenz 


Differenz 


in % 
d. ven. 
Blutes 
in % 
d. art 
Blutes 


Differenz 





—_ 
oO 
— 
S 
_ 
~ 
te 


0,475 0,470 0,620 
0,480 0,485|+- 3,2 0,625} 4 0,620) -+ — 831 103— 8,0 
310,490|-+- 3,2 /0,485|+- 3,2 0,615 0,610} = 3|—23,1} 88 —21,4 


0,470 0,480} 4 0,620, + 0,610 + 8\- 93 —17,0 





0,475] + |0,470/ + 0,620, + |0,620\-+ . 95-153 


or 
ad 








| 
0,460 0,450) 0,600 








116 


| 
126) 
| | 
0,470 + 2,2|0,470|-+ 4,4 |0,595|— 0,8 0,590) - " 11,8 


0,455 — 1,1/0,460+ 2,2 (0,580 — 3,5 0,580|— 110|—19,2} 106|—16,5 


| 





| | 
0,450 — 2,2 0,465 + 3,3/0,595— 0,8 /0,600|+ 1,7/ 95 —30,1) 89|—29,9 

| 
310,460, + |0,455/+ 1,110,610/+ 1,7 |0,590 95|—30,1| 89|—29,9 


| | | 





























injiziert. Vor Uberventilation Atemzahl 20, Atemvolum 2 Liter, Puls 48 pro Minute. 
Von 10” yorm. an 30 Minuten lang Uberventilation (Tab. 6). 


Versuch 7. 

Hund, ¢ , 13,2 kg. 

11. V. 1928. Versuch im gesunden Zustand. 7° vorm. 2,8 ccm 2%ige Morphinlésung 
subkutan. Unmittelbar vor Uberventilation Atemzahl 18, Atemvolum 1,9 Liter, Puls 48 
pro Minute. 10°-11% yorm. Hyperventilation. 

19. V. 12% mitt. 0,7 ccm 0,2%iges Kantharidin injiziert. 

20. V. Versuch bei Kantharidinvergiftung. Harn : Eiweiss deutlich, zahlreiche rote 
Blutkérperchen. 7° yorm. 2,8 ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. Unmittelbar vor 
Uberventilation Atemzahl 20, Atemvolum 2 Liter, Puls 48 pro Minute. 10-11 yorm. 
forzierte Atmung (Tab. 7). 
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Tabelle 





Oz- 
O.-Unsiittigung (ccm) Kapazitiit IIb (g/dl) 
(eem) 


| 
| 


Zeit d. Blut- 


entnahme 


art. 

% 

art. 
Blutes | 


in % 
d. art. 
Blutes 


ifferenz | 
Differenz | 


d. 
Blutes 
in % 

d. ven. 
Blutes 
Differenz | 
in 2 

d. 


Di 





g | 


| xy .> } | 
Vor. d. Uber- bo, 0299 0,1296 10,1872 
ventilation ’ 





| 
| | | 
) ‘ | | 
Direkt nach | ye09|—30,1 |0,1044|—19,4 0,1856|— 0,9 |1: | ¢ 13,08|— 6,2 17,206 
d. Uberv. ’ ant tii | | | | 
| | 
} | 


(0,0206| —31,1 |0,0800| — 38,9 |0,1615 — 13,7 |12,52| — 10,2 |12,52) 10,2 7,006 


cle 


10,0292|— 2,3 |0,0940)—27 15 0,180) — 2,8 ” 42 2 [7,049 

seal penne I 3, nal 2 13,64 2,2 17,243 

} | { | 

Vor. re ere ~ 04] va * es 

BD8 ( 2 6 666 

eanitielinn (0,0 ) ),1107 0,162 11,66 11, 6) (6 m 
Direkt nact 

IF heen |0:0320!—10,6|0,1025|— 7,4 |0,1606]- 11,66 11,66 6,638 

< «TV. | 

10,0262|— 26,8 |0,0889] — 19,7 |0,1492|— 8,1 |10,80 10,80|— 7,4 (6,574 


30/ 


nach d, Uberv. 





Normal 


60/ 


nach d. Uberv. 





| 
90/ 

; 10,0292)— 2,3 10,1025 

nach d. Uberv. b if 73 (0,1028) — 





30/ 
| nach d. Uberv. i 
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60/ | | 
, wre - 24,9 (0,0909) —17,9 |0,1476|— 9,1|11,36)— 2,6 /11,36 2,6 |6,509 
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nach d, Uberv. | 





tri 
=| 
“Be 
- | 
= | 
- 
a 
=| 
r=] 
s 
Ss 


| 
oes 19,6000 15,4 |0,1556| — apt ae 11,36 2,6 6,617 








90/ 
| nach d. Uberv. 











Versuch 8. 

Hund, 2 , 10 kg. 

6. VI. 1928. Versuch im gesunden Zustand mit normalem Harnbefund. 6” yorm. 2 
cem 2% ige Morphinlésung subkutan. Unmittelbar vor Uberventilation Atemzahl 20, Atem- 
volum 1,7 Liter, Puls 50 pro Minute. 10°-10° vorm. Hyperventilation. 

12. VI. 12” mitt. 0,5 cem 0,2%iges Kantharidin injiziert. 

13, VI. Versuch bei Kantharidinvergiftung. Harn: Eiweiss deutlich, zahlreiche 
rote Blutkérperchen und Zylinder. 6° yorm. 2 ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. 
Unmittelbar yor Uberventilation Atemzahl 20, Atemvolum 1,7 Liter, Puls 55 pro Minute. 
10-10 yorm. Uberventilation (Tab. 8). 


In den letzten 3 Versuchen (Versuch 6, 7 u. 8) wurden die Veriinde- 
rungen des CO,-gehalts des Bluts zugleich mit den Veriinderungen der 





Blutes 


Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe bei Uberventilation 





rumeiweiss (2) Blut-NaCl (z/dl) Serum-NaCl (g/dl) Blutzucker (mg %) 


| 
| 
| 
| 
| 


Differenz 


in % 
ven 


d. 


in % 
art 


d. : 


in % 


Differenz | 
Differenz 


Differenz 


In % 
d. ven 
Blutes 


Blutes 
Differenz 


in % 
d. ven. 
Blutes 
Differenz 
Blutes 
Blutes 
Blutes 


Differenz | 


| 
| 
| 
| 


\0,620 | 
| 
or 


| | 
»2/0,490)-+|- 1,0 |0,490)-+- 2,1 }0,630 10,620) 110} *,| 
| | 


| | Loe 
2/0,500|+ 3,1 |0,490/-+- 2,1 0,629 1,6|0,610|— 1,6) 100/—11,5| 96) 


| | | 

Aa = 
30,500)+- 3,1 |0,485,+ 1,0/0,615|\— 2,3 /0,620 7 7,1] - 
| | 

| | 


} | 
7,308|— 2,0/0,490)-++- 1,0 |0,480) _— ,625)-+- 0,8 on fs fe: 104| 








| | 


| 
6,811 0,455] lo 45 0 0,600 


4 


| 
7 





=a 
| | 
0,416,768 — 0,6/0,465) + 2,2 0,450 0,575|— 4,2 10,570|— 3,4] 120|/— 9,1] c 


| 
1,416,725 — 1,310,455 naw 2,2 |0,565|— 5,8 /0,575|— 2,5] 113/—14,4) 105)- 
| | | 


| | | 
Re! ra: “4 Bs ad 
| 
| 





2,416,682 — 1,9)0,460)- 1,1 0,450 ae 5,0 10,580 7| 100)—24,2| 93)- 
| aa 














310,460) -+- 110,450) - 10,580|— 3,5 |0,580 a 25,81 { | 29,5 
| | | } 


Blutkouzentration untersucht. Wie aus den Tabellen erhellt, tritt in ge- 
sundem Zustand die Blutverdiinnung bald direkt nach Hyperpnoe, bald 
nach 30 Minuten auf, zu gleicher Zeit zeigt sich Abnahme des CO,-Ge- 
halts im arteriellen wie im venésen Blut, wobei sie im venésen Blut grésser 
als die im arteriellen ist. Bei Kantharidinvergiftung tritt die Vermin- 
derung des CO,-Gehalts im Blut verzdgerter als in der Norm auf, er ver- 
mindert sich im venésen weniger als im arteriellen. 

Aus der Ubersicht der oben erwiihnten Versuchsergebnisse erhellt, dass 
30 Minuten dauernde Uberventilation bei gesunden Hunden Abnahme der 
O,-Unsiittigung und des CO,-Gehalts im arteriellen wie im vendsen Blut 
hervorruft. Es wird ohne weiteres angenommen, dass durch forzierte At- 
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mung Uberschuss an Sauerstoff im Blut und Gewebe auftritt und die Koh- 
lensiiure aus ihnen vertrieben wird. 

Campbell™ hat schon gefunden, dass bei iibermiissiger Hyperpnoe 
die O,-Spannung zunimmt ebenso wie die CO,-Spannung im Gewebe ab- 
nimmt. Ferner hat Morris™ bei alkalischer Blutreaktion durch Alkali- 
injektion Vermehrung der prozentuellen O,-Siittigung im venésen Blut 
nachgewiesen und dadurch die Tatsache erkliirt, dass bei Alkalosis ein 
Uberschuss an Sauerstoff im venésen Blut auftritt. Obwohl in meinen 
Untersuchungen die Verminderung der O,-Unsiittigung im venédsen Blut 
nach Uberventilation teils durch den Uberschuss an Sauerstoff im arteriel- 
len bedingt ist, so wird sie doch anderseits mit der durch Hyperventilation 
hervorgerufenen Alkalosis zusammenhiingen. So ist auch schon von T. 
Kato” darauf hingewiesen, dass Alkalien beschleunigte Oxydation sowie 
vorzégerte Reduktion des Bluts hervorrufen. Auch sonst wird die Ver- 
minderung der O,-Unsiittigung im Blut, neben dem Obenerwiihnten, sehr 
wahrscheinlich mit der Veriinderung des O,-Verbrauchs und des Minuten- 
volums durch forzierte Atmung in irgend einem Zusammenhang stehen. 

Gollwitzer-Meyer und Chr. Meier™ haben bemerkt, dass bei ge- 
sunden Menschen nach alkalischer Seite sich die Blutreaktion durch Uber- 
ventilation verschiebt, zugleich die O,-Kapazitiit des Bluts abnimmt, was 
mit meinem Versuchsergebnis im Einklang steht. Die Tatsache, dass trotz 
des vergrésserten Vermigens des alkalotischen Bluts den Sauerstoff zu bin- 
den, sich durch Uberventilation die Sauerstoffkapazitit des Bluts vermin- 
dert, steht offenbar mit der Blutverdiinnung, die mit der Abnahme des 
Hiimoglobins und Serumeiweisses einhergeht, in innigstem Zusammenhang. 
Die 30 Minuten dauernde Uberventilation erzeugt deutliche Verminde- 
rung des Blutzuckergehalts. Collip und Backus” haben gefunden, dass 
bei dem durch Uberventilation erzeugten alkalotischen Zustand der Blut- 
zucker zeitweise vermehrt ist. Dagegen haben Petényi und Lax,” 
Underhill und Blathernick,” Watanabe,” Gyiérgy und Voll- 
mer,’ Landsberger und Silber” darauf hingewiesen, dass in dem die 
Atmungstetanie oder spontane Tetanie begleitenden alkalotischen Zustand 
Hypoglykiimie auftritt. Dass in meinem Versuche die Vertiefung des 





26) Campbell, Journ. Physiol., 1925, 59, 395. 

27) T. Kato, Bioch. Journ., 1915, 50, 37. 

28) Petényi und Lax, Bioch. Zeitschr., 1921, 125, 272. 

29) Underhill und Blatherwick, Zit. nach Gyérgy und Vollmer, Bioch. 
Zeitschr., 1923, 140, 391. 

30) Watanabe, Zit nach Gyirgy und Vollmer, Biochem. Zeitschr., 1923, 140, 391. 

31) Landsberger und Silber, Jahrb. f. Kinderheilk., 1927, 117, 11. Folge 67, 9. 
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Blutzuckerspiegels durch Uberventilation lange andauert und ihre Wieder- 
herstellung ziemlich verzégert ist, wird nicht nur durch die dabei erzeugte 
Veriinderung der Blutreaktion bewirkt, sondern sehr wahrscheinlich wer- 
den sich daran auch funktionelle Veriinderungen der Leber und der zent- 
ralen Organe, die sekundiir von durch Uberventilation verursachten phy- 
sikalisch-chemischen Veriinderungen des Bluts herriihren, beteiligen. 

Es liegen auch zahlreiche Untersuchungen iiber die Veriinderungen 
der Blutkonzentration durch Hyperventilation vor. Vélker"’ 
sich dahin, dass die ohne Narkose ausgefiihrte Uberventilation bei Hun- 
den Bluteindickung erzeugt. Ebenfalls haben Gollwitzer-Meyer und 
Chr. Meier,™ welche bei Hunden unter lokaler Narkose die Operation 
ausgefiihrt haben, nach Uberventilation Hiimoglobinvermehrung im Blut 
bemerkt, das aus der Femoralarterie durch Punktion entnommen war, 


) 


iiussert 


wiihrend sie bei Menschen im Gegenteil Verminderung des Hiimoglobins 
nach Hyperventilation konstatiert haben wollen. Weeber und Schwar- 
zacher™ haben gesteigertes Refraktionsvermégen des Blutserums durch 
Uberliiftung nachgewiesen. Weiter haben Goll witze r-Meyerund Chr. 
Meier™ den Chlorgehalt des Serums durch Uberventilation zunehmen se- 
hen, und Mainzer™ hat nach 10 Minuten langer Uberventilation Zunahme 
des Cl-Tons in Plasma bemerkt, wiihrend es im Vollblut unveriindert blieb. 
Ebenfalls haben Forgi, Glaser, Ohnsorge und Winnik* Erhéhung 
des Kochsalzspiegels bemerkt. 

In meinem Versuche ruft 30 Minuten lange Uberventilation ausge- 
sprochene Verminderung des Hiimoglobins hervor. Das Serumeiweiss zeigt 
auch Abnahme, obwohl sie nicht so gross wie die des Hiimoglobins ist. Der 
Blutkochsalzgehalt nimmt zu, wiihrend das Serumkochsalz zur Abnahme 
neigt. Was die Blutverdiinnung, die sich mit der Abnahme des Hiimo- 
globins sowie des Serumeiweisses iiussert, anbelangt, so ist die Stérung des 
Fliissigkeitsaustauschs zwischen Blut und Gewebe, wie Yamaguchi” 
erwiesen, durch kompliziert Vorgiinge, Veriinderungen des Filtrations- 
drucks auf die Kapillarwand und der ihm entgegen wirkenden Gewebs- 
spannung, veriinderte Quellbarkeit der Gewebe selbst, abnorme Perme- 
abilitit der Kapillarwand u. a. bedingt. Bei einem zusammenfassenden 
Blick auf die Veriinderung der Blutkonzentration kann man anneh- 
men, dass 30 Minuten lange Uberventilation bei gesunden Hunden 
sich Vermehrung der Gewebsspannung sowie Entquellung des Gewebs 
einstellen, die Einstrémen des Gewebssafts in die Blutbahn verur- 





32) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 
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sachen und zur Verdiinnung des Hiimoglobins sowie des Serumeiweisses 
und zugleich zur Vermehrung des Blutkochsalzes fiihren. Weil dabei die 
Abnahme des Eiweissgehalts des Serums im Vergleich zu der des Hiimo- 


globingehalts verhiiltnismiissig gering ist, wird die Gewebsfliissigkeit mit 


verhiltnismiissig grésserem Eiweissgehalt in die Blutbahneinstrémen. Mit 
anderen Worten : das Gewebe ist nach dem Aufhdren der Uberventilation 
damit beschiiftigt, sofort wieder zum normalen Zustand zuriickzukehren, 
deshalb wird durch die schnelle Quellung der Gewebszellen die Eindickung 
des Gewebssafts erzeugt, die dann von ziemlich hoher Eiweisskonzentration 
sein muss. Die roten Blutzellen selbst, wie die Gewebszellen, werden auch 
von dem gleichen Verinderungsmechanismus ergriffen, und so wird die 
Verminderung des Serumkochsalzes im Gegensatz zur Vermehrung des 
Blutkoehsalzes auftreten. 

Die oben erwiihnte Veriinderung des Stoffaustauschs zwischen Blut 
und Gewebe erreicht ihr Maximum bei normalem Gewebszustand bald 
direkt nach der Uberventilation, bald nach 30 Minuten. 

Bei Kantharidinhunden vermindert sich durch Uberventilation die 
O,-Unsiittigung weniger, oder ihre Verminderung tritt verzégerter auf als 
in der Norm. Dies riihrt daher, dass bei ihnen ausgesprochene Stérung 
des Gasaustauschs zwischen Blut und Gewebe vorliegt. Aus demselben 
Grund kommt her, dass bei dem durch Kantharidin geschiidigten Gewebs- 
zustand vor Uberventilation schon vermehrte O,-Unsiittigung im artericl- 
len Blut und verminderte im venésen konstatiert wird. In einem anderen 
Versuch habe ich auch verzigerten O,-Verbrauch des Bluts bei mit Kan- 
tharidin vergifteten Kaninchen nachgewiesen. Ausserdem beteiligt sich 
an diesem gestérten Gasaustausch des Bluts m. E. héchst wahrscheinlich 
auch die azidotische Blutveriinderung bei Kantharidintieren, die sich durch 
die Verminderung des CO,-Gehalts des Bluts bei dieser Vergiftung er- 
weisst. Aus gleichem Grund liisst sich die Tatsache erkliiren, dass 
bei Kantharidinhunden die Verminderung des CO,-Gehalts nach Uber- 
ventilation im venésen Blut kleiner als im arteriellen, wiihrend sie bei ge- 
sunden im venésen Blut grésser als im arteriellen ist. Hierbei ist selbst- 
verstiindlich auch der Umstand zu bemerken, dass der CO,-Gehalt des vené- 
sen Bluts, der normaliter grésser als der des arteriellen ist, sich durch Hy- 
perventilation dem arteriellen niihert, so dass der Verminderungsgrad des 
vendsen CO,-Gehalts grésser als der des arteriellen wird. 

Was die vermindert und verzégert auftretende Blutverdiinnung an- 
betrifft durch Hyperventilation bei Kantharidinhunden, so ist die gestei- 
gerte Quellbarkeit des extravasalen Gewebes in mit Kantharidin vergifte- 
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tem Gewebszustand, die Yamaguchi” festgestellt hat, daran schuldig. 
Da hier die Steigerung der Gewebsspannung und das Entquellungsver- 
mogen der Gewebszellen viel kleiner als im gesunden ist, so strémt der Ge- 
webssaft in die Blutbahn weniger als beim gesunden ein, so dass die dadurch 


bewirkte Blutverdiinnung schwiicher ist. 


II. Versuch beim gesunden und Uranhunde. 


Versuch 1. 
Hund, 4, 14,5 kg. 
2. VII. 1927. Versuch im gesunden Zustand. Harn o. B. 7° vorm. 3ecm 2%ige 
Morphinlésung subkutan. Unmittelbar vor Uberventilation Atemzahl 20, Atemyolum 1,5 
Liter, Puls 45 pro Minute. 10°°-11 yorm. Uberventilation. 


Tabelle 





| 


Kapazitit | Hb (g/dl) 
(ecm) 


O.-Unsiittigung (cem) 





| 


Zeit d. Blut- 
entnahme 


in % 
Blutes 
Differenz 
in % 
art. 
Blutes 
Blutes 
in % 
d. art 
Blutes 


d. art. 
Blutes 
Differenz 
d. ven. 
Differenz 
d. 
Differenz 





Vor. d. Uber- > be 
. ° 2 ) | | 2 f 9 
ventilation 0,024¢ °, 117% ! “a 


Direkt nach 
*s 93|—1§ 859) —27 308] — 2 36) — 
aiten [0019 mabe 59|—27,1 J0,108 24,9 11,36 
30" 0,0212|—11,7 lo 0983 —16,6 |0,1713;— 1,6 12 2 3|12,24/— 9,3 
nach d. Ubery.|-? ~~~ oh iii eT? , | tio - * 


60/ 
4 _ 10,0212)—11,7 |0,1083;— 8,1}0,1714;— 1,6/12,52) + i + 6,076 
nach d. Uberv. | 4 
| 
| 


90/ > és ae 
re 0,0967|— 1,3/0,1161|— 1,5/0,1703|— 2,2/12,52) + 52] + (6,076 


| 
nach d. Ubery. 








Vor. d. Uber- _ | | . . endl 
oe 298 SOs 3,08 
ventilation 0,0 ] 0,1196) 0,1808 ’ 13,0 | 





| 


Direkt nach = a — 
d.Ubery,  |2:0197|—-13,6 ee ,9 /0,1680 5,4/12,3 2a 5,4|7 


0,0203,— 11,0 ph ie 0,1630 6,4 oe — 6,4/7 


—17,2|0,1691|— ¢ 3,6 ake 3,6 |7,891 
0,0215)— 5,7 7 [0,1056)—18,1 0,177 7 |12,6 26 1261 36 74 - 


30’ 
nach d. Uberv. 

60/ 0,0 1 
nach d. Uberv. ja a 


Uranvergiftung 


9 /0,1000) 











90 


nach d. Uberv. 























" | 
| 





Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe bei Uberventilation 


7. VII. 12” mitt. 0,7 ccm 5%iges Uranylnitrat subkutan injiziert. 
9. VII. Versuch bei Uranvergiftung. Harn: zitronengelb, schwach getriibt, spez. 


Gew. 1025, Eiweiss 8%, rote Blutk6rperchen ganz — 7° vyorm, 3 cem 2%ige 


Morphinldsung subkutan. Vor Uberventilation Atemzahl 22, Atemvolum 1,5 Liter, Puls 
45 pro Minute. 10°-10°° yorm. Hyperventilation (Tab. 9 u. Fig. 2). 

Im Vergleich zum normalen Zustand ist die Verminderung der O,- 
Unsiittigung und O,-Kapazitiit kleiner, dauert liinger an und stellt sich 
verzégert wieder her. Zwar ist sie doch nicht so ausgesprochen wie bei 
Kantharidinhunde. 

Die Verminderung der Blutkonzentration steht im gleichen Verhiilt- 
nis. Auch die Zunahme des Blutkochsalzes dauern linger als im gesun- 
den Zustand. Der Blutzuckerspiegel vertieft sich mit der Zeit immer 


mehr. 





rumeiweiss (%) Blut-NaCl (g/dl) Serum-NaCl (g/dl) Blutzucker (mg % 





oz 
d. art. 
Blutes 
in % 
in % 

art. 
Blutes 


in 7 
Blutes 
Blutes 
in % 
d. ven 
Blutes 
In % 


Differenz 
In % 
art 


Differenz 
in 
Differenz 
d. ven, 
Blutes 
Differenz 
vy 
Differenz 
d. ven. 
d. s 
Differenz 
Differenz | 





— 
to 
= 


r 
0,540 0,640 


| 


0,550|-+ 1,9|0,635|— 0,8 8 |0,6801 — 0,8 113|— 6,6) 109) — 6,0 


| 

| | | 
0,550|+ 1,90, Tae 0,8 0 650+ 2,4| 100|—17,4 91/\—21,6 
0,540] + |0,645/+ 0, 8,640! 4 0,8| 109|— 9,9| 104'—10,3 
0,540) + 0,550) 0,640} + (0,635) + | 113 6. 107|— 7 


| 
(0,690 150 143 


10, 635 


— 
| 116 
| | 





0,570 (0,560) 


| 

Pe 

| 0,710 
| | 
0,580|-+ 1,8 |0,600'+- 7,1 |0,705 — 0,7 |0,685 


0,590|-+ 3,5/0,610|+ 8,9|0,715 + 0,7 0,700) + 


0,590 0,590\+- 5,410,710, + {0,695)+ 





0,5901-+ 3,5 |0,600|-+ ,695|— 2,110,690 
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Die Veriinderungen des Bluts bei Uberventilation (Pfeil) im gesunden und mit 
Uranvergifteten Zustand. (Versuch 1 


Versuch 2. 
Hund, 2, 11,5 kg. 
19. VII. 1927. Versuch im gesunden Zustand. Harn o. B. 7 yorm. 


Morphinlésung subkutan. Vor Uberyentilation Atemzahl 20, Atemyolum 
50 pro Minute. 10°°-11 Uberventilation. 


2,5 cem 2%ige 
1,5 Liter, Puls 
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24. VII. 12% mitt. 0,6 cem 5%iges Uranylnitrat subkutan. 

26. VII. Versuch bei Uranvergiftung. Harn: zitronengelb, schwach getriibt, spez. 
Gew. 1028, Eiweiss 10%. 6°° yorm. 2,5 ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Hyper- 
ventilation Atemzahl 25, Atemvolum 1,5 Liter, Puls 45 pro Minute (Tab. 10). 


In diesem Versuche vermindert sich die O,-Unsiittigung im Uranzu- 
stand 30 Minuten nach Uberventilation stiirker als im gesunden Zustand, 
nur dass sie im venésen Blut geringere Abnahme als im arteriellen zeigt, 
was aber nicht so sehr wie bei Kantharidinhunden ist. Jedenfalls zeigt 
sich hier sicher, dass der Gasaustausch zwischen Blut und Gewebe gestort 
ist, wenn auch es nicht so sehr ausgepriigt ist wie bei Kantharidinvergiftung. 

Die Vertiefung des Blutzuckerspiegels und die Blutverdiinnung tritt 


ebenfalls verzégert, wie der Gasaustausch auf. 


Versuch 3, 

Hund, 6, 13,2 kg. 

29. VII. 1927. Versuch im gesunden Zustand. 6 yorm. 2,7 cem 2%ige Morphin- 
lésung subkutan. Vor Uberventilation Atemzahl 18, Atemyolum 1,7 Liter, Puls 45 pro 
Minute. 959-10 yorm. Hyperventilation. 

4. VIII. 12° mitt. 0,7 cem 5%iges Uranylnitrat subkutan. 

6. VIII. Versuch bei Uranvergiftung. Harn: blass gelb, spez. Gew. 1020, Ei- 
weiss 5%. 7° vorm. 2,7 ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Hyperventilation 
Atemzahl 20, Atemvolum 1,7 Liter, Puls 50 pro Minute. 10°°-11 yorm. Uberventilation 
(Tab. 11). 


Nach Uberventilation ist im Vergiftungszustand die Abnahme der O,- 
Unsiittigung im arteriellen Blut etwas grésser als im gesunden, aber ihre 
Wiederherstellung ist verzégert, und die Verminderung der O,-Unsiitti- 


gung ist im vendsen Blut kleiner als im arteriellen, was auch auf die Sti- 


rungen des Gasaustauschs zwischen Blut und Gewebe hinweisst. Die Blut- 


verdiinnung tritt ebenfalls in geringerem Grad als im gesunden auf. 


Versuch 4. 

Hund, 2, 11 kg. 

2. VIII. 1927. Versuch im gesunden Zustand. 7° yorm. 2 cem 2%ige Morphinlésung 
subkutan. Vor Ubervyentilation Atemzahl 18, Atemyolum 1,3 Liter, Puls 45 pro Minute. 
10°°-11 yorm, Uberventilation. 

9. VIII. 0,6 ccm 5%iges Uranylnitrat subkutan. 

11. VIII. Versuch bei Uranvergiftung. Harn: zitronengelb, spez. Gew. 1030, Ei- 
weiss 10%. 7° yorm. 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Hyperventilation Atemzahl 
20, Atemyolum 1,2 Liter, Puls 50 pro Minute. 10-10 yorm. Hyperventilation (Tab. 12). 
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Tabelle 





Os-Unsiittigung (ecm) | Kapazitiit Hb (g/dl) 
(ecm) 





Zeit d. Blut- 


entnahme 


ge 
in % 
y 

40 
Blutes 
art. 


Differenz 


d. art 
Blutes 
d. ven. 
in % 
Blutes 


Differenz 
Differenz 
in 
d. 





Vor. d. Uber- or | | 

= E 0,0271 
ventilation , | 

0,0210 —22,5 |0,0808|—25,6 |0,1543 5,6 


30/ °o on 2 fr °° > > "107 
nach d. Ubery, {019216 —20,3 |0,0954|—12,2 |0,1681 5 |13,08 3,08|— 1,4/7,135 


0,1086 0,1888 357 


Direkt nach 
d, Uberv. 


\7 ,070 





60/ | oe a we f sao ae I ~ 
0,0225 —17,0 |0,0997|— 17,3 |0,1692 13,08 3,08|— 1,4 /7,175 


nach d. Uberv. 
90/ 
nach d. Ubery. 





0,0255 — 5,9 0.1080) — 0,1752|— 7,2/13,12 
| 


| 


Vor. d. Uber- i 4 | a 
ilati 288 39: ),1878 3.4 
ventilation [28 0,1395 0,187 13,94 





Direkt nacl 
ry way 0,0275 0,1166| — 16,4 |0,1797 13,94 + 13,94 
- | 


nach d. Ubery, (00208|—27,8 |0,1184|—18,7 |0,1620| —13,7 |13,50|—_3,2/13,50 





60’ 

nach d, Uberv. 
90/ 

nach d. Ubery. 


"9 
& 
< 
Ee 
4 
ae 
fo} 
os 
a.) 
— 


0,0226|—21,5 |0,1214| — 13,4 (0,1684|—10,3|13,64|—  2,2/13,64 





























(0,0269 0,1316|— 5,7 (0,1733|— 7,7 /13,94] + 13,94 
| } 








In diesem Versuche vermindert sich bei Uranvergiftung die O,-Un- 

. . 4, . . . . . . 

sittigung im vendésen Blut weit weniger als im arteriellen, ebenso wie bei 

Kantharidinvergiftung. Hieraus erklirt sich, dass das Gewebe ziemlich 

stark geschiidigt ist, was man auch aus der Verminderung der Hiimoglo- 
binabnahme und ihrer verzégerten Wiedcrherstellung schliessen darf. 


Versuch 5. 

Hund, 6, 12,5 kg. 

13. VIII. 1927. Versuch im gesunden Zustand. 7 vorm. 2,5 ccm 2%ige Morphin- 
lésung subkutan. Vor Uberventilation Atemzahl 18, Atemvolum 1,7 Liter, Puls 45 pro 
Minute. 10°-10°° yorm. Hyperventilation. 

19. VIII. 0,6 ccm 0,5%iges Uranylnitrat subkutan. 





Blutes 


| 


Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe bei Uberventilation 


10. 





rumeiweiss (%) Blut-NaCl (g/dl) Serum-NaCl (g/dl) Blutzucker (mg %%) 





Differenz 


% 
in % 
- art. 
Blutes 
in % 
Blutes 

% 


d. art. 
d. ven. 
_ Blutes 
Differenz 
d. ven, 
Differenz 
in 


Blutes 
Differenz 
in 


d 





or 
i | 
S 
Dp 
— 
Ss 
— 

2 
) 


0,530 53! 0,640 





510,550|+ 3,8|0,550]-+ 280,640] + [0,636 
0,545 3 10,555)-+ 3,7 |0,650)+ 1,6 10,660) + 


710,530, + 10,550/+ 2,8 |0,660|+ 3,110,650] + 











7|0,540) +- — + 1, -m + 1,6 |0,645 


0,580 0,570) 0,710 0,690 








| 








0,310,595] + 2,6 (0,590|-+ 3,5 |0,700 0,700 + 1,5 
1,38,280'— 2,510,610] + 5,2 |0,620/+- 8,8 |0,680 0,670|— 3,0 


” 


0,3'8,323 — 0,1/0,600|+- 3,4 10,605|-+ 5,3 0,685 0,675|— 



































038 344 + |0,595/+ 2,6/0,610|+ 7,010,710, + 0,609 


21. VIII. Versuch bei Uranvergiftung. Harn: zitronengelb, spez. Gew. 1030, Ei- 
weiss 10%. 7% yorm. 2,5 ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Uberventilation Atem- 
zahl 18, Atemvolum 1,7 Liter, Puls 50 pro Minute. 10-10° yorm. Hyperventilation. 
(Tab. 13). 


In diesem Versuche waren die Blutveriinderungen bei Hyperventi- 


lation ganz die gleichen wie in Versuch 4. 


Versuch 6. 
Hund, ? , 12 kg. 
8. VI. 1928. Versuch im gesunden Zustand mit normalem Harnbefund. 7” yorm. 
2,5 ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Hyperventilation Atemzahl 18, Atemvolum 
1,7 Liter, Puls 45 pro Minute. 10°°-11% vorm. Uberliiftung. 
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Tabelle 





| O.- 
O.-Unsittigung (cem) | Kapazitiit Hb (g/dl) 


| @ 





Zeit d. Blut- 


entnahme 


art. 
Differenz 


Blutes 
in % 
Blutes 


Blutes 
in % 
art 


d. 
Blutes 
d. 
d. ven. 
d. art. 


% 
art. 


in % 


Differenz 


Blutes 





| wo a 
‘ae 0,0277 0,094 0,1875 14,2 14,24 


| Direkt nach | . 
| aiken {0,0217|—21,7 (o,0731 0,1712 13,08|— 8,2 |13,08 
30/ 

| nach d. Uberv. 
| 60/ 


nach d. Ubery 


0,0246) —11,2 |0,0824 0,1692 3 13,36 5,2 |13,36 


Normal 


0,0265|— 4,3 0,0856 0,1809 13,94 13,94 


90/ ™ ~ al = 
net a, Chere. 0,0270|— 2,5 10,0910 0,1865 5\14,244 + |14,24 t 8,172) 
| 








aay | 
| Vor. d. Uber- |p oo09 0,1043 0,1715 3,52 3,52 7,200 
| 


ventilation 
| 











Direkt nacl i ss m } — 
diibere, (00157 0,0851|—18,4 |0,1656|— 3,4/12,63|— 6,2/12,63\— 6,2 |7,070 


“?—_ | | | | 


Aes Oo | ro 9 « oo 2 
nach d. Ubery, |?:0157|—28,6 |0,0823| —21,1 0,1539 —10,3 13,24|— 2,3 an Hi 
| | 
| 








60 
nach d. este 
} 
a 





oo 
= 
“bo 

~- 

> 
< 

4 
‘ 
=) 


0,0204|— 7,3/0,0941/— 9,8 0.1623 — 5,4 13,24|— 2,3|13,24)— 





oO 


0,0204 3|0,1033|— 0,5 wank 0,7 [13,52 
| 








90/ 
| 


| Mac h d. Ubery 








18. VI. 5%oiges Uranylnitrat subkutan. 

20. VI. Versuch bei Uranvergiftung. Harn: blass gelb, klar, spez. Gew. 1020, Ei- 
weiss 7%. 6° vorm. 2,5cem 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Hyperventilation Atem- 
zah] 20, Atemvolum 1,7 Liter, Puls 45 pro Minute. 10°-10%° yorm. Hyperpnoe (Tab. 14). 


Versuch 7. 

Hund, 9, 15,5 kg. 

27. VI. 1928. Versuch im gesunden Zustand. 7° yorm. 3 ccm 2%ige Morphinlésung 
subkutan. Vor Uberliiftung Atemzahl 18, Atemvolum 2 Liter, Puls 45 pro Minute. 10° 
11° vorm. Uberventilation. 

3. VII. 0,7 cem 5%iges Uranylnitrat subkutan. 

5. VIL. Versuch bei Uranvergiftung. Harn: blass-gelb, spez. Gew. 1020, Eiweiss 
10%. 6° yorm. 3 cem 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Uberventilation Atem- 





Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe bei Uberventilation 


11. 





rumeiweiss (%) | Blut-NaCl (g/dl) | Serum-NaCl (g/dl) Blutzucker (mg 94) 





le | 


Differenz 


in % 


Blutes 
Differenz 


in % 
Blutes 
Differenz 
in % 
d. ven. 
Blutes 
Differenz 
in % 
d. art. 
Blutes 
d. ven. 
in % 


Blutes 


Differenz 


da, art. 

Differenz 
d. ven. 
in % 
d. art. 
Diflerenz 


Blutes 


| 





| 


| 
0,655) 


+ a 


| | | 
3,7(0,540|-+ 0,9 /0,540/+ 0,9/0,640\— 2,3|0,640\— 0,8| 120 —13,0| 109 —14,2 
7 | | || | 
| | 
oF 7 


— 0,598,150 35, = (0,530'— 0,9 |0,640 3 10,650|+ 0,8 —26,1} 93-2 


8,237/— 0,; 0,9 (0,530 — 0,9 |0,645\— 1,5|0,635)— 1,6| 105|—23,9) 96 —24,4 





8,237 0,9 0.540) + 0,9 |0,650|— 0,8 0,640] — 08) 107/—21,7 100 —21,3 








| 
17,308 635 lo,6251 (0,680 0,675 116| ne 





200 








o70 817,114 0,635, + 0,625, + |0,675— 0,7 7 (0,680 7| 104\—10,3, 100/—10,3 
| | 





| | | | | 
14 — 1,27,178 0,625 0,630| +4 0,8 685 - 0,7 0,690|+ 2,2| 95\—18,1| 88|—18,1 
| 
| | | 
0,617,200|— 1,50,615|— 3,1 '0,615|+- 1,6|0,685;+ 0,8 0,675} 3)—19,8| 86|—19,8 
| | 





0,6 

















} 
7,2 1,510,620 0,625] + 0,680; + (0,690|+ 2,2] 80\—31,0 74-31,0 


’ ’ o 





| 


zah] 18, Atemyolum 1,8 Liter, Puls 45 pro Minute. 9°°-10 yorm. kiinstliche Uberventi- 
lation (Tab. 15). 


Versuch 8. 

Hund, @, 14,7 kg. 

30. VI. 1928. Versuch im gesunden Zustand. 7° yorm. 3 ccm 2%ige Morphinlésung 
subkutan. Vor Hyperventilation Atemzahl 18, Atemyolum 1,7 Liter, Puls 50 pro Minute. 
10-11 yorm. Uberventilation. 

5. VII. 0,7 cem 5%iges Uranylnitrat subkutan. 

7. VII. 1928. Versuch bei Uranvergiftung. Harn: blass gelb, spez. Gew. 1020, Ei- 
weiss 5%. 7° yorm. 3ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. Vor Uberventilation Atem- 
zahl 20, Atemyolum 1,7 Liter, Puls 45 pro Minute. 10°-11% yorm. Uberventilation 
(Tab. 16). 





K. Kimura 


Tabelle 





Oo- 


O.-Unsiittigung (ccm) Kapazitiit Hb (g/dl) 





Zeit d. Blut- 
entnahme 


art. 
. art. 
Blutes 


Blutes 
in % 
in % 


Differenz 
Differenz 


d. ven 
Blutes 


d. 
Differenz 


Differenz 





Vor. d. Uber- 0,0218 0,0917 0,1853 
ventilation Hie 


Direkt nach 
d. Uberv. 


0,0178|—18,3 |0,0807| — 12,0 |0,1697 14,09) — 8 |6,400 
| 


] 





30/ 
nach d. Uberv. 
60’ 
nach d. Uberv. 
90/ 
nach d. Uberv. 


0,0173 —20,6 |0,0607| —33,8 |0,1560|— 15,8 |13,64|— 7,8 |13, 7,8 6,336 


Norma 


0,0209\— 4,1|0,0902/— 1,6|0,1853} + [14,80 4 80| + (6,682 





pean — 4,1/0,0910 0,8 t 4 alt 





Vor: €. St tangas 'o,1229 0,1787 13,63 
ventilation ’ , 








Direkt nac 
irekt nach Ip 5194! 14.9/0,1225|— 0,3|0,1432 —19,9|13,08 13,08 — 4,1 /6,800 
d. Uberv. ’ | ’ ’ ’ id ’ 
| 





30/ o = wad | — 
nach d, Ubery, (10175|—23,2 eer 0, i i 13,08|— 4,1|13,08'— 4,1 ie 
} 


60" 
nach d. Uberv. 





oe 
= 
3 
<= 
b= 
Bo 
— 
i 
Ca 
| 
= 
a 
, 
=— 


| 
0,0210|— 7,9 an i 5|0,1681|— 5,9/13,36— 2,1/13,36 — 2,1|7,025 


907 | } 

i 209/— 8,3 /0,1229'— 0,3 5|— 2.4/13,36/— 2,1/13,36\— 2,1 |7,025 
nach d. Uberv. 0,0209 8, (2 ( 0,8 Pe ‘| 4 |13,36 yl i; 136 1 | A | 
| } { \ | 























In den letzten 3 Versuchen untersuchte ich den CO,-Gehalt des Voll- 
bluts bei Uberventilation zugleich mit der Veriinderung der Blutkonzen- 
tration. Bei Uranvergiftung vermindert sich der CO,-Gehalt des Bluts 
nach Hyperventilation weniger als in der Norm, aber nicht so wenig wie 
beim Kantharidinhunde. 

Aus den Ergebnissen dieser zweiten Versuchsreihe geht hervor, dass 
in dem mit Uran vergifteten Gewebszustand auch der Gasaustausch zwi- 
schen Blut und Gewebe ziemlich stark gestért wird, also nach Uber- 
ventilation stiirker verminderte Abnahme der O,-Unsiittigung, und des 
CO,-Gehalts im Blut und ihre verzégertere Wiederherstellung als im 
gesunden Zustand. Mit der Veriinderung des Blutzuckerspiegels steht 
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es ebenso. Aber alle Grade der Veriinderungen sind nicht so ausgespro- 
chen wie beim Kantharidinhunde. 

Dass die Quellbarkeit der Gewebszellen durch Uran gesteigert wird, 
zigt Yamaguchi’s™ Versuch. Verminderte Blutverdiinnung und ihre 
verzégerte Wiederkehr in meinem Versuche an Uranhunden sind der Be- 
weis dafiir, dass bei Uranvergiftung sich die Quellbarkeit der Gewebe 
steigert und ihre Entquellung bei Uberventilation nicht so stark wie nor- 
mal auftritt. Weiter ruft die verlangsamte sowie mangelhafte Entquel- 
lung der Gewebe schwiichere und verzégerte Blutverdiinnung hervor. Dass 
dabei dies nicht so stark wie bei der Kantharidinvergiftung eintritt, steht 
mit Yamaguchi’s™ Angabe im Einklang. 
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30 Minuten lange Uberventilation ruft beim Hunde folgende Ver- 


iinderungen des Chemismus im Blute hervor : 

1, Im normalen Gewebszustand vermindert sich die O,-Unsittigung 
im arteriellen sowie im venédsen Blut betriichtlich. Der CO,-Gehalt des 
Bluts zeigt danach Abnahme, in den meisten Fiillen im venésen Blut grés- 
sere als im arteriellen. Es zeigt sich der Uberschuss des Sauerstoffs so- 
wohl im Blut als auch im Gewebe. 

2. O,-Kapazitiit nimmt ausgesprochen ab. Ebenfalls zeigen Hiimo- 
globin sowie Serumeiweiss Verminderung, die in diesem weniger als in je- 
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nem ist. Blutkochsalz nimmt in kleinerem Masse zu, wiihrend Serum- 


kochsalz zur Verminderung neigt. Alle oben erwiihnten Veriinderungen 
neigen dazu, 30 bis 60 Minuten nach Uberventilation zur Norm zuriick- 
zukehren. 

Sie weisen auf Verdiinnung des Bluts hin und werden sehr wahr- 
scheinlich infolge der durch Uberventilation bedingte Steigerung der Ge- 
websspannung und der Entquellung der Gewebszellen sowie infolge des Be- 
strebens der Gewebe und der Blutzellen, nach dem Aufhéren der Uber- 


ventilation zur Norm zuriickzukehren, auftreten. 
5. Bei Kantharidinvergiftung vermindert sich die O,-Unsiittigung 


Das beruht 


des Bluts, besonders des vendsen, weniger als in der Norm. 
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darauf, dass bei Kantharidinvergiftung der Gasaustausch zwischen Blut 
und Gewebe gestért und auch die Atmungskraft der Blutzellen selbst 
herabgesetzt ist. 

4, Die Veriinderung der Blutkonzentration durch Uberventilation 
kommt bei Kantharidinvergiftung weniger und langsamer als in der Norm 
zum Vorschein und ihre Wiederherstellung ist auch verzégert. 

Durch Zunahme der Quellbarkeit der Gewebe wird bei Kantharidin- 
vergiftung vermehrtes und verlangsamtes Auftreten der Steigerung der 
Gewebsspannung und der Entquellung der Gewebszellen durch Uberventi- 
lation bewirkt. 

5. Bei Uranvergiftung steht es mit den Veriinderungen des Blut- 
chemismus ebenso wie beim Kantharidingewebe, aber sic sind nicht so stark 
wie bei diesem. Das Gewebe ist nimlich durch Uran nicht so stark ge- 
schiidigt wie durch Kantharidin. 





Beitrage zur Kenntnis der biologischen Wirkung des Broms. 


5 
Wirkung des Broms auf den Gasstoffwechsel des 
Bluts und des Gesamtorganismus. 


Von 


Saburo Tada. 


( BH = RR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 





Inhalt. 


Wirkung des Broms auf die Sauerstoffzehrung des Kaninchenbluts. 
Wirkung des Broms auf den Gasstoffwechsel des Kaninchens. 
Zusammenfassung und Besprechung. 

Schlussfolgerung. 


Der Einfluss des Broms auf den Gasstoffwechsel ist noch nicht hin- 
reichend aufgeklirt. Dies hat mich veranlasst, an Kaninchen die Beein- 
flussung der Atmung des Bluts, einer Art Gewebe, und des Gasstoffwechsels 
des Gesamtorganismus durch dieses Halogen zu untersuchen. Die Ergeb- 
nisse der Untersuchung will ich im folgenden mitteilen. 

' 
Wirkung des Broms auf die Sauerstoffzehrung 
des Kaninchenbluts. 


Normalen Kaninchen von 1,5-2,0 kg wurde morgens niichtern das 
Blut aus der Carotis entnommen, in eine mit kleinen Kugeln beschickte 
Glasflasche getan und zur Defibrinierung und Sattigung mit Sauerstoff hin- 
reichend geschiittelt. Es ward dann in drei Teile geteilt, von denen der 
eine mit isotonischer Bromnatriumlésung und ein anderer mit isotonischer 
Chlornatriumlésung gewaschen wurden, wiihrend der letzte Teil ohne Wa- 
schen zur Kontrolle diente. Die zum Waschen verwandte NaCl-Lésung 
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war eine 0,85 % ige und die damit isotonische NaBr-Lisung eine 1,496 % - 
ige. Immer wurde von beiden Salzen das Mercksche Priiparat gebraucht. 
Ich wusch so lange, bis die gewaschenen Lésungen ganz plasmafrei waren 
und keine Eiweissreaktion zeigten. Jede von ihnen fiillte ich durch Ein- 
zufiigen von Brom- bzw. Chlornatriumlésung auf ihr urspriingliches Vo- 
lum auf. 

Dann wurden das gewaschene und das nicht gewaschene Blut ge- 
schiittelt, um es mit Sauerstoff geniigend zu siittigen, von jedem Blut 1,5 
cem in den kleine Kugeln enthaltenden und 3,5 cem fassenden Glaszylinder 
getan, mit Paraffinum liquidum iiberschichtet, jeder Glaszylinder mit Stip- 
sel luftdicht verschlossen, selbstverstiindlich alles aseptisch und ins Wasser- 
bad im Brutofen getan, dessen Temperatur bei 37°C konstant erhalten war. 


Tabelle 1. 


Sauerstoffverbrauch des mit Brom- oder Chlornatriumlésung gewaschenen 
und des ungewaschenen Bluts vom Kaninchen. 
(ccm in 1 cem Blut bei 0°C, 760 mm Hg.) 





Ver- | Gewicht Ablauf der Zeit in Stunden 
suchs (kg) u. Blut 
nummer Geschl. | 4 6 | s 10 





mit NaBr gew. | 0,0152 | 0,0210 | 0,0270 | 0,0312 | 0,0358 
1,9 mit NaCl gew. 0,0200 0,0273 0,0335 | 0,0410 | 0,0469 
ungewaschen 0,0240 0,0325 anneal 0,0480 | 0,056 





mit NaBr gew. | 0,0185 | 0,0232 | 0,0275 | 0 0,0310 0,0340 
mit NaCl gew. 0,0220 | 0,0284 | 0,0825 | 0,0380 | 0,0448 
ungewaschen 0,0265 0,0330 0,0400 0,0462 0,0563 








| mit NaBr gew. | 0,0140 | 0,0208 | 0,0235 | 0 0257 | 0,0273 
mit NaCl gew. 0,0150 | 0,0240 | 0,0308 | 0, 0368 0,0410 
ungewaschen 0,0170 | 0,0280 | 0,0348 | 0,0398 I 0,0460 





mit NaBr gew. | 0,0170 | 0,0225 | 0,0293 | 0,0363 0,0412 
mit NaCl gew. | 0,0202 | 0,0283 | 0,0352 | 0,0448 | 0,0502 
| ungewaschen 0,025 0,0368 | 0,0442 | 0,0530 0,0591 
mit NaBr gew. | 0,0198 | 0,0260 | 0,0310 | 0,0364 | 0,0413 
mit NaCl gew. 0,025) 0,0306 | 0,0375 | 0,0440 | 0,0497 
engowentben 0, 0305 0 0408 0,0503 | 0,0565 | 0 0613 3 








| 
| 
| 
| 


| mit NaBr gew. | 0,0145 | 0,0181 | 0,0222 | 0,0250 | 0,0263 
mit NaCl gew. | 0,0168 | 0,0213 | 0,0253 | 0,0297 | 0,0320 
ungewaschen 0,0190 | 0,0260 | 0,0308 | 0,0352 0,0390 














mit NaBr gew. | 0,0130 | 0,0162 
1,8 ; mit NaCl gew. | 0,0151 | 0,0198 
ungewaschen 0,0180 | 0,0240 


0,0183 0,0202 | 0 0220 
0,0240 | 0,0280 0,0304 





0,0292 0,0320 | 0,03 





Durchschnittliche | jit NaCl gew. | 0,0189 | 0,0257 


Werte 0,0313 0,0375 0,0421 
ungewaschen 0,0229 | 0,0314 


0,0386 | 0,0444 | 0,0503 








| 
mit NaBr gew. | 0,0160 i 0,0255 | 0,0294 | 0,0326 
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Der Sauerstoffverbrauch des Bluts wurde mittels des Barcroftschen Dif- 
ferentialblutgasapparats” 10 Stunden lang beobachtet, indem man den 
Sauerstoffgehalt einzelner Blutprobe in den Glaszylindern jede zwei Stun- 
den nach einander bestimmte. Die Blutproben mussten ofters geschiittelt 
werden, um die Sedimentierung der Erythrozyten vorzubeugen. In Tab. 
1 sind die Untersuchungsergebnisse in 7 Versuchen wiedergegeben. 

Aus Tab. 1 ergibt sich, dass wenn man durch Waschen des Bluts mit 
isotonischer Chlornatriumlésung das Plasma entfernt, sein Sauerstoffver- 
brauch stets mehr oder weniger vermindert wird, ferner dass nach der- 
selben Behandlung des Bluts mit isotonischer Bromnatriumlésung, durch 
die zugleich das Chlorion des Mediums der Erythrozyten mit Bromion sub- 
stituiert wird, das Blut weniger Sauerstoff verbraucht als nicht nur unge- 
waschenes, sondern auch mit Chlornatriumlésung gewaschenes. 

In der niichsten Versuchsreihe hat man das defibrinierte, ungewaschene 

3lut mit Brom- bzw. Chlornatrium im Verhiiltnis von M/10 versetzt und 


Tabelle 2. 
Sauerstoffverbrauch des mit M/10 NaBr oder M/10 NaCl versetzten 
und des nicht versetzten Bluts vom Kaninchen. 
(ccm in 1 cem Blut bei 0°C, 760 mm Hg.) 





Ver- Gewicht | Ablauf der Zeit in Stunden 
suchs (kg) u. 
nummer | Geschl. 3 6 9 





NaBr 0,0158 0,0240 0,0292 
NaCl 0,0189 0,0284 0,0350 
Kontrolle 0,0238 0,0343 0,0412 





NaBr 0,0165 0,0252 0,0310 
NaCl 0,0193 | 0,0292 0,0361 
Kontrolle 0,0362 0,0459 


NaBr 3 0,0200 | 0,0229 
NaCl 0,022 | 00,0264 
Kontrolle 8 | 0,0273 | 0,0329 


NaBr 0,0230 0,0331 0,0390 
NaCl 0,0271 | 0,0391 0.0473 
Kontrolle 0,0340 0,0492 0,0605 





0,0170 | 0,0271 0,0338 
p 0,0198 | 0,0320 0,0403 
Kontrolle | 00,0336 | 0,0470 0,0562 








aati ts NaBr 0,0174 0,0259 0,0312 
eee <p NaCl | 00204 0,0302 0,0370 
Kontrolle 0,0268 0,03838 0,0473 





1) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge 1914. 
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dessen Sauerstoffver- 
brauch jede drei Stun- 
den 9 Stunden lang 
nach derselben Me- 
thode wie bei der oben 
erwihnten Versuchs- 
reihe gemessen (Tab. 
2). Um das Brom- 
bzw. Chlornatrium im 
Verhiiltnis von M/10 
mm Blut hinzuzu- 
setzen, versetzt man je 
1 cem Blut mit 0,02 
cem der Lésung von 
5 Mol. 

Aus Tab. 2 geht 
hervor, dass auch das 
Blut durch Hinzu- 
figen von Brom- 
oder Chlornatrium wie 
nach Waschen mit der 
Lésung _ betreffenden 
Salzes im Sauerstoff- 
verbrauch gehemmt 
wird, und zwar bei Br 
stiirker als bei Cl. 


Wenn man auf 


der Abzisse die ver- 
flossenen Stunden und 
auf der Ordinate die 
von 1 ccm Blut ver- 
brauchte O,-Menge als 
eem abtriigt und die 
Punkte, welche den 
O,-Konsum in jeder 
bestimmten Zeit auf- 
weisen, miteinander 
verbindet, so entsteht 
ein Diagramm, das in 


Fig. 1. 





0 





4 1 n 
0 2 6 10 St. 


a——« Ungewaschen. 
o——° Mit NaCl-Lésung gewaschen. 
“——- Mit NaBr-Losung gewaschen. 
Zeitlicher Verlauf des O.-Verbrauchs des mit Brom- oder 
Chlornatriumlésung gewaschenen und des ungewachenen 
Bluts von Kaninchen. (Durchschnittliche Werte.) 


Fig. 2. 








— 
10 St 
Kontrolle. 
M NaCl versetzt. 
M NaBr versetzt. 
Zeitlicher Verlauf des O.-Verbrauchs des mit M/10 NaBr 


oder M/10 NaCl versetzten und des nicht versetzten 
Bluts von Kaninchen. (Durchschnittliche Werte.) 
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Figg. 1 und 2 wiedergegeben ist. 
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des Kaninchens. 


Um den Einfluss des Broms auf den Gesamtgasumsatz des Tiers zu 
ermitteln, habe ich dem Kaninchen Brom- bzw. Chlornatriumlésung ein- 
verreibt und den Sauerstoffverbrauch des Tiers gemessen. 

Alle Versuche wurden an reifen Kaninchen angestellt. Sie wurden in Riickenlage auf 
einen erwiirmten Halter fixiert, zur Blutentnahme eine Arterienkaniile in die A. femoralis 
und zur intravendsen Injektion der Salzlésung eine Kaniile in die V. jugularis und dann in 
die Trachea eine mit dem Respirationsapparat in Verbindung stehende Trachealkaniile ein- 
gebunden. Das Tier wurde so ungefiihr eine Stunde lang ruhig gelassen und dann der ei- 
gentliche Versuch angestellt. 

Der Sauerstoffverbrauch des Tiers wurde vor und nach der Salzin- 
jektion mittels des Rothschen Respirationsapparats gemessen und zwar 
jedesmal 10 Minuten lang und der erhaltene Wert in den einminiitlichen 
umgerechnet. Von den Salzlésungen, die kirperwarm gehalten wurden, 
injizierte ich 5ccm pro Kérpergewicht intravenés und zwar so langsam, 
dass die ganze Injektion in 4 Minuten beendet war. Verwendete Sualz- 
lésungen waren 10% NaCl-Lisung und mit dieser molekiil-iiquivalente 
17,61 %ige NaBr-Lésung, 

Zuerst werden in Tab. 3 die Ergebnisse der 5 Versuche mit NaCl- 
Injektion wiedergegeben. 

Wie aus Tab. 3 erhellt, bleibt der Sauerstoffverbrauch 10 Minuten 


post injectionem in cinem Fall unveriindert und nimmt in 4 Fiillen sehr 
wenig zu, sich nach einer halben Stunde in allen Fiillen etwas vermehrt. 
Er ist nach einer Stunde in 2 unveriindert, in 2 wenig ab- und in 1 zu- 


genommen, wiihrend er nach 1} und 2 Stunden in allen Fiillen geringe 
Vermehrung zeigt ; diese betrug in Versuch IV nach 14 Stunden um 
10,8 %. 

Kurz, der Sauerstoff verbrauch der Kaninchen nimmt bei intravendser 
Injektion einer 10% igen NaCl-Lésung in einer halben Stunde ein wenig 
zu, kehrt in 1 Stunde im allgemeinen zur Norm zuriick, vermehrt sich in 
13-2 Stunden wieder etwas, zeigt aber im allgemeinen keine erheblichen 
Veriinderungen. 

Tab. 4 veranschaulicht die Veriinderungen des Sauerstoff konsums des 
Tiers nach intravenéser Injektion von Bromnatriumlésung deren Konzen- 
tration, wie schon erwihnt, der der im obigen Versuch verwendeten Na- 
Cl-Lésung (10%) molekiil-iiquivalent ist. 
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Tabelle 3. 


Veriinderung des Sauerstoffverbrauchs des Kaninchens durch 
Injektion von Chlornatrium. 





Sauer- 
Gewicht} Dose | stoffver- Veriin- Puls | Resp. 
Nr.} (kg) u. | (g) d. Zeit brauch derung 
Geschl. | NaCl pro Min. in % 
(ecm) pro Min. 





Vor d. Inj. | 18,4 270 102 
Nach 10° | 18,6 + 1,1 | 264 102 
37 | 188 + 2,2 276 108 
60/ 18,3 — 0,5 270 102 
90/ 18,8 + 2,2 276 108 
120/ 19,2 +43 | 270 | 108 





” 


! 


Vor d. Inj. 23,3 | 240 | 84 
Nach 10/ 23,5 +} 216 | 90 
30” 23,9 222 90 

” ’ 
od , 23,0 , 223 | 84 
90/ + 240 | 90 
120/ 24, 234 | 90 











| Vor d. Inj. 5,8 264 

Nach 10/ 5,8 258 
30/ 26,2 258 
60/ 26 + 0,8 264 
90/ 775 | + 66 264 
120/ si +7% 252 


” 
” 
” 





Vord. Inj. - 24,0 258 

| Nach 10/ 22 | +08 258 
x a 24,6 4+- 25 258 
. | 60’ 24,0 0 258 
90/ 26,6 + 0,8 270 | 

| 120/ 26,0 83 270 





Vor d. Inj. 21,5 270 
Nach 10/ 22,0 + 2,3 270 
37 | 21,6 + 05 264 
6Y | 21,5 t 0 270 
90/ 22,2 + 3,3 270 


Vv, 
120 23,1 + 7,4 270 


” 


| 
| 
| 
| 
| 


” 








| 
| 
| 
} 


Der Sauerstoffverbrauch ist 10 Minuten nach Injektion von NaBr- 
Lésung in 1 Fall unveriindert, aber nimmt in iibrigen 5 Fiillen zu, wenn 
auch ganz unbedeutend, grad wie bei der Einspritzung von NaCl-Léisung ; 
nach 30 Minuten zeigt er in allen Fiillen auch ganz geringfiigige Zunahme, 
hingegen—und das ist zu beachten im Gegensatz zum Versuch mit NaCl 
—nach 1 Stunde Verminderung, was dann mit der Zeit immer auffallender 
wird, um sich endlich nach 2 Stunden gegeniiber dem Wert vor der In- 
jektion um 10,9-28,7% niedriger zu werden. Kurz, der Sauerstoffver- 
brauch der Kaninchen nimmt unmittelbar nach der Injektion von Brom- 
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Tabelle 4. 


Veriinderung des Sauerstoffverbrauchs des Kaninchens durch 
Injektion von Bromnatrium. 





Sauer- 
Gewicht} Dose stoffver- Veriin- Puls 

Nr.| (kg) u. | (g) d. Zeit brauch derung 
Geschl. | NaBr | pro Min. in % 
| | | 


Resp. 


| 
| 


pro Min. 


Vor d. Inj. 28 | 252 | 60 
Nach 10 f 234 60 

» 30 | + Os 240 60 
60/ 3, 240 | 54 
90/ j 21,8 234 54 
120’ 26,3 228 | 48 








| Vor d. Inj. 276 54 
| Nach 10/ + 1,6 270 54 
99 30/ + 276 48 
60/ 270 48 

90’ f 258 48 

120’ ( 258 48 





Vor d. Inj. | 228 
Nach 10/ -+ 216 
—- | 4 23 

~ = 216 
90/ 216 
120/ 210 


” 
” 


| Vor d. Inj. 204 | 
| Nach 1 + 0,7 192 
30/ 4 204 
a ane 3 7,2 204 
» 9 y 10 198 
120/ 9 | —210 | 192 


” 











Vor d. Inj. 26,6 | 27 
| Nach 10/ 3,7 + | 264 
30/ 7 + 18 282 
60/ 2: | 270 
90/ — 7; 264 
120 37 | 258 


” 
” 
” 


Vor d. Inj. ¢ | 282 
Nach 10 5 | +16 258 
30 | 5 | + 282 
60/ 3 | @ 
90/ 3, 270 
12 264 


” 


natriumlésung mehr oder minder zu, eine Zunahme, die von der beim NaCl 
nicht sehr verschieden ist, vermindert sich danach, was manchmal schon 
in 1 Stunde deutlich wird, und nimmt schliesslich nach 14-2 Stunden im- 
mer auffallender ab. 
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-—30 1 1 
0 120 Min. 


——e Brom 





e-<--2 Chior 


Zu- und Abnahme (in %) des Sauerstoffverbrauchs des Kaninchens 
nach der Injektion einer hypertonischen Brom- bzw. 
Chlornatriumlésung. Bei | injiziert. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Wie in anderen Versuchen” schon festgestellt, nimmt nach Waschen 
des Kaninchenbluts mit isotonischer Salzlésung der Hiimoglobingehalt ab, 
wenn auch ganz unbedeutend, und die Wasserstoffionenkonzentration zu, 
wobei sich aber kein Unterschied zeigt, ob man nun mit NaCl- oder mit 
NaBr-Lésung wiischt. Also kénnten sich im vorliegenden Versuch die 
obigen Faktoren an der Verminderung der Sauerstoffzehrung des mit iso- 
tonischer NaCl-Léisung gewaschenen Bluts gegeniiber der des ungewasche- 
nen beteiligen, aber dass die Verminderung der Sauerstoffzehrung des mit 
isotonischer NaBr-Liésung gewaschenen Bluts bedeutender ist als die des mit 
NaCl-Lésung behandelten, riihrt nicht von diesen physiko-chemischen Ver- 
iinderungen her, sondern wohl direkt von der eigentlichen Wirkung des 
Broms. Daraus, dass die Sauerstoffzehrung, ganz gleich, ob das Blut mit 
isotonischer NaBr-Lésung gewaschen oder ungewaschen im Verhiltnis von 





2) Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 249. 
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M/10 mit NaBr versetzt wird, gleich stark abnimmt, erhellt, dass das Br 
unmittelbar die roten Blutkérperchen selbst angreift. 


Die Bromyerbindung iibt ihre Wirkung erst dann manifest aus, wenn der Organismus 
mit ihr ziemlich gesiittigt ist. Nencki und Schoumow-Simanowsk y*» fanden, dass 
bei Verabreichung von Bromealzen das Br das Cl im Organismus verdriingt und gré:sten- 
teils im K6rper zuriickgehalten wird. Pflaumer* teilte mit, dass Bromnatrium, einem 
Menschen gegeben, nur teilweise ausgeschieden wird. Biichner® wies nach, dass sich das 
im K6rper zuriickgehaltene Brom hauptsiichlich im Blut findet und dessen Chlorgehalt ver- 
mindert. Bénniger® zeigte, dass das Cl] des Serums durch Br vollstiindig ersetzbar ist, 
dass also bei einem Hunde, dem man NaBr gegeben, Chlorhunger auftritt, wobei keine Ver- 
mehrung des Halogens im Blute erfolgt. Ellinger und Kotake™® behaupteten, dass 
beim Kaninchen, dem man lange Zeit NaBr verabreicht, das Blutchlor zu 40% durch Br 
ersetzt wird. Appelmans” berichtete, dass man das Blutchlor, ohne das Tier zu gefiirden, 
auch bis zu 60% durch Br ersetzen kann. 

Nach den oben genannten Autoren wird bei der Verabreichung der 
Bromverbindung das Cl aus dem Organismus verdriingt und an seiner Stelle 
das Br zuriickgehalten und zur Bromwirkung kommt. Aber v. Wyss” 
behauptet, dass diese nicht die Folge des direkten Einflusses von Br auf 
den Organismus ist, sondern die der Chlorverarmung. 

Auch Griin wal d!® erkannte, dass bei Kaninchen, die man durch Fiitterung mit chlor- 
armer Nahrung und durch Steigerung der Diurese dem Chlormangel hat anheimfallen lassen, 
bromintoxikationsiihnliche Symptome auftreten, und stiitzte damit die Anschauung von v. 
Wyss. Indes wird diese von Januschke und seinen Mitarbeitern'!™ bestritten. Sie 
stellten niimlich fest, dass bei Kaninchen und Meerschweinchen, selbst wenn sie durch Brom- 
gabe in narkotischen Zustand versetzt werden kénnen, doch die Narkose durch Injektion 
von Kochsalz wiihrend oder yor dem Schlaf nicht vermindert, auch diese Bromwirkung 
durch Kochsalzinfusion nach beiderseitiger Nephrektomie garnicht beeinflusst wird. 

Durch Retention des Broms wird nimlich das Cl verdriingt, so dass 
die Bromwirkung teilweise durch Chlormangel bedingt sein kénnte, aber bei 
einfachem Chlorentzug allein ist die Beeinflussung des Organismus weniger 








3) Nenckiu,Schoumow-Simanowsky, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1894, 
34, 313. 
4) Pflaumer, Dissertation, Erlangen, 1895. Zit.n. Autenrieth, Miinch. med. 
Wochenschr., 1918, 749. 
5) Biichner, Dissertation, Wiirzburg, 1898. Zit. n. Ellinger, Med. Klinik, 1910, 
1474. 
6) Bénniger, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1913, 14, 452. 
7) Ellinger u. Kotake, Med., Klinik, 1910, 1474. 
8) Ellingeru. Kotake, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1911, 65, 87. 
9) Appelmans, Ref: Kongresszentralbl. f. g. inn. Med., 1927, 44, 549. 
10) v. Wyss, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1906, 55, 263 u. 1908, 59, 186. 
11) v. Wyss, Dtsch. med. Wochenschr., 1913, 345. 
12) Griinwald, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1909, 60, 360. 
13) Januschke u. Inaba, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1913, 1, 129. 
14) Januschke u. Masslow, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1916, 4, 149. 
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stark, als wenn man zugleich durch Bromeinfiihrung die Chlorabgabe er- 
zwingt. Die Notwendigkeit der Bromretention zur Herbeifiihrung der be- 
treffenden Wirkung wird von vielen Autoren anerkannt. 

Einerseits ist nach Bonniger® und Wiechmann™ die Durchliissig- 
keit der Erythrozyten fiir Bromion gleich der fiir Chlorion d. h. die Ery- 
throzyten haben kein Unterscheidungsvermégen fiir beide Ionen. Ander- 
seits wird in meinem Versuch, wenn das Blut mit isotonischer Bromnatrium- 
lésung gewaschen wird, das Plasma entfernt, zugleich in den roten Blut- 
kérperchen das Cl wohl durch Br substituiert, was vielleicht auch beim 
Zusatz von NaBr in das Blut erfolgt. Also ist wohl die Sauerstoffzehrung 
dadurch vermindert worden, dass das im Medium der Erythrozyten be- 
findliche Br deren Gasstoffwechsel stérte, zugleich auch das in diese ein- 
gedrungene Br durch Verdriingung des Chlors unmittelbar ihre Tiitigkeit 
fiir den Energiewechsel verminderte. Dass aber die Chlorarmut durch 
Substitution des Broms in Blut oder Erythrozyten der Sauerstoffverbrauch 
nicht herabgesetzt hat, folgt daraus, dass die Anwesenheit des Chlors ihn 
nicht steigert, sondern vielmehr etwas hemmt. 

Nach Dastre und Loye,™ Leathes,“ Smith und Mendel™ und 
Naito” nimmt beim Einfiihren einer Salzlésung in der Kreislauf das 
zirkulierende Fliissigkeitsvolum, d. h. das Gesamtblutvolum, entsprechend 


der Menge der eingespritzten Salzlésung, voriibergehend zu, iiberdies ent- 
zieht das Blut, wenn diese Salzlésung hypertonisch ist, zur Erhaltung seines 
osmotischen Gleichgewichts den Geweben Wasser, so dass das Gesamtblut- 
volum, wenn auch temporiir, betriichtlich vermehrt wird. Das einmal ein- 
gestrémte Wasser fliesst bald wieder aus der Blutbahn ab und bringt das 
Gesamtblutvolum zur Norm zuriick. Wenn dieses zunimmt, so wird na- 
tiirlich die Herzaktion gesteigert und fiihrt zum vermehrten Sauerstoff- 


verbrauch des Tiers. 

Die geringe Zunahme dieses Verbrauchs in meinem Versuch inner- 
halb 30 Minuten nach Injektion der NaCl-Lésung riihrt wohl von der oben 
erwihnten Sachlage her, denn, da derartige Veriinderungen sich auch bei 
Injektion der NaBr-Lésung beobachten lassen, kénnen sie nicht als eine 
dem Cl oder Br eigentiimliche Wirkung aufgefasst werden. Also beruht 
die geringe Erhéhung des Sauerstoffkonsums unmittelbar nach der Ein- 





15) Wiechmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 189, 109. 

16) Dastreu. Loye, Arch. de Physiol. et Pathol., 1888-9, 2, 73 u. 253. 
17) Leathes, Journ, Physiol., 1895-96, 19, 1. 

18) Smith u. Mendel, Americ. Journ. Physiol., 1920, 53, 323. 

19) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924-25, 5, 351. 
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spritzen der Chlor- oder Bromnatriumlésung wohl auf der Steigerung der 
Herzaktion durch Injektion hypertonischer Salzlésungen. 

Der gesteigerte Sauerstoffkonsum infolge Injektion der NaCl-Lésung 
geht eine Stunde danach im allgemeinen zuriick und vermehrt sich dann 


wieder. 

Nach Magnus,™ Prigge,*) Samson™) und Naito™ strémt das injizierte Koch- 
salz aus der Blutbahn, wird grésstenteils in den Geweben zuriickgehalten und dann langsam 
durch Mobilisation ausgeschieden. 

Leimdérfer™ meinte, dass NaCl bei Kaninchen den Sauerstoffverbrauch vermin- 
dert, Schulz*) behauptete jedoch das Gegenteil, die Chloride wiirden dabei im Organismus 
durch Kohlensiiure zerlegt, das NaCl spalte das Cl ab und dieses wirke oxydierend. V er- 
zfir® stellte bei Hunden bedeutend gesteigerten Sauerstoffverbrauch durch Kochsalz fest. 
Raeder™ teilte mit, dass bei Kaninchen durch rasch vorgenommene intravendse Injektion 
physiologischer Kochsalzlésung der Gaswechsel gesteigert, aber bei stiirker konzentrierter 
Kochsalzlésung herabgesetzt wird. Waldbott™ iiussert sich dahin, dass Kochsalz beim 
Menschen immer den Sauerstoffkonsum erhéht, was der direkten Einwirkung dieser Sub- 
stanz auf das Protoplasma der Gewebszellen zuzuschreiben sei. 

Nach den Behauptungen oben genannter Autoren muss die Vermeh- 
rung des Sauerstoffkonsums 1}—2 Stunden nach Iniektion von Chlornatrium 
so aufgefasst werden, dass dieses nach dem Einspritzen aus der Blutbahn 
in das Gewebe eindringt und hier durch Einwirkung auf die Gewebszellen 


deren Oxydation steigert. 

Wenn, wie schon erwiihnt, Br in die Blutbahn eingefiihrt wird, so 
wird Chlorabgabe erzwungen. Ich konnte die Hemmung der Sauerstoff- 
zehrung der roten Blutkérperchen durch Gegenwart des Broms bestiitigen. 
Die Verminderung des Sauerstoffverbrauchs bei Kaninchen in 14-2 Stun- 
den nach Bromnatriuminjektion ist wohl dadurch bedingt, dass Br die Oxy- 
dation der Gewebszellen hemmt. Auch soll, wie schon erwiihnt, nach 
Biénniger” und Wiechmann™ die Durchliissigkeit der Erythrozyten 
und des Gewebes fiir Br der fiir Cl gleich sein, infolgedessen dringt woh! 
das injizierte NaBr wie das NaCl aus der Blutbahn in das Gewebe. Dar- 
aus, dass in diesem Stadium der Sauerstoffkonsum beim NaCl zu-, dagegen 
beim NaBr abnimmt, geht hervor, dass das eingedrungene Br auf die Ge- 


20) Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1900, 44, 68. 
21) Prigge, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 139, 1. 

22) Samson, Biochem. Zeitschr., 1921, 118, 55. 

23) Leimdérfer, Biochem. Zeitschr., 1914, 59, 451. 

24) Schulz, Pfliiger’s Arch., 1882, 27, 454. 

25) Verzir, Biochem. Zeitschr., 1911, 34, 41. 

26) Raeder, Biochem. Zeitschr., 1915, 69, 257. 

27) Waldbott, Dtsch. Arch, f. klin. Med., 1924, 143, 325. 
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webszellen selbst oxydationshemmend wirkt, wiihrend Cl im Gegenteil die 
Zelloxydation férdert. 

Dass einerseits Br die Erregbarkeit der motorischen Zentren des Grosshirns herabsetzt, 
ist eine seit Albertoni™) feststehende Tatsache. Ferner iiussern sich Eulenburg und 
Guttmann™) dahin, dass dieses Halogen durch seine Wirkung auf die zentripetalen und 
-fugalen Fasern nicht nur des Gehirns, sondern auch des Riickenmarks die Leitung der Im- 
pulse yon den motorischen Zentren aus und die sensible Erregung auf den iiusseren Reiz 
hemmt, und dadurch reflexhemmend wirkt und sekundiir die Erregbarkeit der peripheren 
Nerven und Muskeln herabsetzt. Januschke und seine Mitarbeiter!) behaupteten, 
dass Brom seinen Angriffspunkt in den motorischen Zentren des Grosshirns und des ver- 
lingerten Marks und nicht des Riickenmarks hat, aber Nim ura™) und Hor i*) haben fest- 
gestellt, dass es durch Beruhigung des Reflexzentren des Riickenmarks den Reflex hemmt. 
Nach Hiibschmann™ und Schee pe*™ soll Br nicht nur auf die Nervenzentren, sondern 
auch direkt auf die Nervenendigungen wirken und dadurch seine beruhigende Wirkung 
entfaltet. 

Brom beruhigt sicher die Gehirnzentren, ferner scheint es nicht nur 
die Riickenmarkszentren, sondern auch die Nervenendigungen beruhigend 
zu beeinflussen. Da Bromsalz das Nervensystem auf diese Weise beruhigt, 
muss es auf den Organismus tiitigkeitsmindernd wirken, infolgedessen auch 
sauerstoffbediirfnisvermindernd. Die Herabsetzung des Sauerstoffver- 
brauchs durch Injektion der Bromnatriumlésung in meinem Versuche an 
Kaninchen kénnte auch durch die oben besprochenen Verhiiltnisse be- 
dingt sein. ; 

Kurz, das injizierte Br greift nach 14-2 Stunden die Erythrozyten 
und Gewebszellen direkt an und stért dadurch ihren Gaswechsel oder wirkt 
indirekt zuerst auf das Nervensystem und dadurch auf die Tiitigkeit des 
Organismus herabsetzend und vermindert wohl dadurch sekundiir den 


Sauerstoff konsum. 


Schlussfolgerung. 


1. Der Sauerstoffverbrauch mit isotonischer Bromnatriumlésung ge- 
waschener Erythrozyten des Kaninchens ist vermindert. 

2. Das Kaninchenblut, das im Verhiltnis yon M/10 mit NaBr ver- 
setzt wurde, wird ebenfalls im Sauerstoffverbrauch gehemmt. 





28) Albertoni, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1882, 15, 248. 
29) Eulenburgu. Guttmann, Virchow’s Arch., 1867, 41, 91. 
30) Nimura, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1922, 19, 999. (jap.) 

31) Hori, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1925, 22, 74. (jap.) 

32) Hiibschmann, Ref: Zentralbl. f. inn. Med., 1925, 46, 756. 
33) Scheepe, Ref: Zentralbl. f. inn. Med., 1926, 47, 726. 
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3. Wird Kaninchen hypertonische Brom- oder Chlornatriumlésung 
intravendés injiziert, so nimmt ihr Sauerstoffverbrauch unmittelbar nach 
dem Einspritzen in gleicher Stirke nur unbedeutend zu. 

4, Injiziert man Kaninchen intravenés hypertonische NaBr-Lésung, 
so wird ihr Sauerstoffkonsum 14-2 Stunde danach vermindert. 








Beitrage zur Kenntnis der biologischen Wirkung des Broms. 
II. 
Wirkung des Broms auf die Sauerstoff- und Kohlen- 
sauredissoziationskurve des Bluts. 
Von 
Saburo Tada. 
(S BH = WR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 





In der I. Mitteilung habe ich die hemmende Wirkung des Broms auf 
die Sauerstoffzehrung des Erythrozyten von Kaninchen erwiesen. Es fragt 
sich nun, wie das Vermdégen der roten Blutkérperchen, sich mit O,.- und 


CO,-Gas zu binden, durch Brom beeinflusst wird. Hierzu habe ich die 
O,- und die CO,-Dissoziationskurven des mit isotonischer Bromnatrium- 
lésung gewaschenen Bluts von Kaninchen ermittelt und auf Grund dieser 
Kurven die Wirkung des Broms auf die Fihigkeit der Erythrozyten, sich 
mit O,- und CO,-Gas zu binden untersucht. 


Wirkung des Broms auf die O,-Dissoziationskurve 
des Kaninchenbluts. 


Auf dieselbe Weise wie in I. Mitteilung” erwiihnt, wurde das Kanin- 
chenblut nach Defibrinierung mit isotonischer Brom- oder Chlornatrium- 
lésung gewaschen. Die hierzu dienende Chlornatriumlésung war 0,85 %ig 
und die damit isotonische Bromnatriumlésung 1,496 %ig. An diesem ge- 
waschenen und nicht gewaschenen, ohne weiteres defibrinierten Blute wurde 
unter 3 verschieden hohen Sauerstoffspannungen von 10,7, 17,5 und 31,5 
mm Hg die prozentuale Sauerstoffsiittigung gemessen und danach jede O,- 
Dissoziationskurve gezeichnet. 





1) Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 236. 
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Zur Bestimmung der prozentualen Sauerstoffsiittigung des Bluts ver- 
wendete ich Kato’s” Mikroiirotonometer und den Mikrodifferentialblut- 
gasapparat von Barcroft und Roberts” und nahm die Messung an 0,1 
ecm Blut vor. Die Blutentnahme und das Waschen erfolgten aseptisch, 
das Blut wurde, ausser bei der Messung, immer im Eisschrank aufbewahrt. 
Die Messung wurde doppelt ausgefiihrt und der Durchschnittswert aus bei- 
den Messungsresultaten gebraucht (Tab. 1). 


Tabelle 1. 


O.-Dissociationskurve des mit Brom- oder Chlornatriumlésung 
gewaschenen und des ungewaschenen Bluts vom Kaninchen. 





ar Sar sctheet 
tiie Prozentige Sauerstoffsiittigung a 





“pq Sauerstoffspannung (mm Hg) 


Geschl. 





10,7 | a &. 





mit NaBr gew. 14,2 36,0 0,00044 
mit NaCl gew. 22,6 50,0 81,3 | 0,00078 
ungewaschenes 26,7 55,5 5 3, | 0,00097 
mit NaBr gew. 17,3 41,8 0 ,0005 6 
mit NaCl gew. 25,8 54,1 ; 0, 00094 
ungewaschenes 33,6 63,4 3 0,00135 
mit NaBr gew. | 22,5 50,6 
mit NaCl gew. 34,4 64,2 
ungewaschenes 44,0 72,9 








0,00 00080 
0, 001: 38 
0, 00219 





0,00037 
0,00061 
0,00091 


mit NaBr gew. 2,2 32,2 
mit NaCl gew. 18,6 43,9 
ungewaschenes 25,4 53,8 








0,00050 
0,00077 


mit NaCl gew. 15,8 39,0 
ungewaschenes 22, 50,2 











| 
| 
| 
| 
mit NaBr gew. 11,0 29,7 ES 


K in der Tabelle stellt die Dissoziationskonstante dar urd wurde nach H il1s* Gleich- 
ung berechnet : 
eee Som 
100” «14+Kx, 
wo y=prozentige O,-Siittigung, 
x= Partialdruck yon Oz, 
n=Durehschnittliche Aggregatenzahl des Hiimoglobinmolekiils. 





K ato, Journ. Physiol., 1915-16, 50, 37. 
Barcroft u. Roberts, Journ. Physiol., 1909-10, 39, 429. 
Hill, Journ. Physiol., 1910, 40, Proc. Physiol. Soc. iv. 
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In allen Versuchen ergab sich, dass die prozentige Sauerstoffsittigung 
des durch Waschen mit der NaCl-Lésung plasmafrei gemachten Bluts unter 
einer bestimmten Sauerstoffspannung kleiner als die des ungewaschenen 
war. Die O,-Dissoziationskurve solchen Bluts senkt sich niimlich. 

Wenn dann das Blut mit der NaBr-Lisung gewaschen wird, wodurch 
das Plasma entfernt und zugleich im Medium der Erythrozyten Cl durch 
Br substituiert worden war, so zeigte die prozentige Sauerstoffsiittigung des 
so behandelten Bluts unter gleicher bestimmter Sauerstoffspannung einen 
noch bei weitem kleineren Wert. Die O,-Dissoziationskurve dieses Bluts 
senkt sich stiirker als die des ungewaschenen sowie auch die des mit NaCl- 
Lésung gewaschenen. 


Fig. 1. 





L oft. 4. 


1 i A. i A. 
20 30 40 3 6 70 80 90 100 mmHg 





Ungewaschen. 
Mit NaCl-Losung gewaschen. 
Mit NaBr-Lésung gewaschen. 


O,-Dissoziationskurve des mit Brom- oder Chlornatriumlésung 
gewaschenen und des ungewaschenen Bluts eines Kaninchens. 


Fig. 1 zeigt ein Beispiel der Dissoziationskurven desselben Kanin- 
chenbluts. 

Dann ergab der K-Wert nach Hills Gleichung beim ungewaschenen 
Blute 0,00077-0,00219 und beim mit NaCl-Liésung gewaschenen 0,00050- 
0,00138, also bei diesem war er immer kleiner als bei jenem. Ferner be- 
triigt er bei mit NaBr-Lésung gewaschenem 0,00033-0,00080, war also 
immer kleiner als in den beiden vorigen Fiillen. 
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Aus diesen Resultaten ersieht man, dass die O,-Dissoziationskurve des 
mit isotonischer NaBr-Liésung gewaschenen Bluts sich deutlich senkt. 


W irkung des Broms auf die CO,-Dissoziations- 
kurve des Kaninchenbluts. 


Das Blut desselben Kaninchens wurde, wie bei der Untersuchung der 
Wirkung des Broms auf die O,-Dissoziationskurve des Bluts, mit isotoni- 
scher Brom- oder Chlornatriumlésung gewaschen und ungewaschen ge- 
lassen und die CO,-Dissoziationskurven dieser 3 Blutarten gezeichnet. 

Kato’s Mikroiirotonometer, das hier gebraucht wurde, hatte anstatt 
der Mikropipette eine Pipette von 1 ccm, die an ihrem oberen Teile mit 
einer mehrere ccm fassenden Erweiterung versehen war. Nun wurde das 
Blut, das unter bestimmter Kohlensiiurespannung in 37°C warmen Wasser- 
bad in vollkommenes Gleichgewicht mit CO, gebracht war, ohne dass es 
mit der Aussenluft in Beriithrung kam, mittels van Sly keschen” Apparats 
zweifach auf seinen Kohlensiiuregehalt hin bestimmt. 

Die Spannung der CO,, mit der das Blut ins Gleichgewicht gebracht 
werden sollte, war bei allen dreien verschieden. Die Gegenwart des Sauer- 
stoffs setzt zwar dic Kohlensiiurebindung des Bluts herab (Christiansen, 
Douglas und Haldane”), aber in meinem Versuche, den gebundenen 
Kohlensiiuregehalt der unter gleiche Kohlensiiurespannung gebrachten 
Blutproben mit einander zu vergleichen, war es nicht notwendig, die Ab- 
nahme des Kohlensiiuregehalts des Bluts infolge Gegenwart des Sauerstofts 
zu beriicksichtigen ; also verwendete ich zur Herstellung der CO,-haltigen 
Gasmischung die atmosphiirische Luft. 

Bei der Untersuchung des unter gleichem Partialdruck der CO, ge- 
bundenen Kohlensiiuregehalts des mit isotonischer Brom- oder Chlor- 
natriumlésung gewaschenen und des nicht gewaschenen Kaninchenbluts 
ergibt sich, dass bei Befreiung des Bluts vom Plasma durch Waschen mit 
der Chlornatriumlésung sein Kohlensiiuregehalt immer kleiner ist als der 
des ungewaschenen Bluts, wodurch sich die Dissoziationskurve des gewa- 
schenen Bluts senkt. Wenn man dann das Blut mit der NaBr-Lésung 
wiischt und plasmafrei macht, zugleich im Medium der Erythrozyten Cl 
durch Br substituiert, so ist der Kohlensiiuregehalt immer noch geringer, 
also ist die Dissoziationskurve dieses Bluts eine sich stiirker senkende, nicht 





5) vanSlyke, Journ, Biol. Chem., 1917, 30, 347. 
6) Christiansen, Douglas u. Haldane, Journ. Physiol., 1914, 48, 244. 
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Tabelle 2. 


CO,-Dissociationskurve des mit Brom- oder Chlornatriumlésung 
gewaschenen und des ungewaschenen Bluts vom Kaninchen. 





K6rper- Volumprozent Kohlensiiure 
gewicht 
(kg) u. 
Geschl. 





| 
Kohlensiure- | 
oe = | mit NaBr mit NaCl ungewa- 


mm Hg. gew. gew. schen 





9,4 10,8 15,1 
15,5 17,7 23,5 


22,2 25,9 32, 


11,6 
20,4 
33,7 





10,3 9,: 10,2 13,0 
23, 18,0 20,5 24,0 


42,2 24,9 28,0 33, 














12,0 7,6 10,9 12,3 
24,1 3,2 17,0 19,8 
30,0 15,0 18,9 21,7 








10,3 10,3 12,4 24,0 
24,1 21,0 23,6 35,8 
42,2 29,0 32,3 45,6 








12,1 11,9 14,7 22,0 


32,0 22,9 28,0 36,7 


aay 


51,0 28,4 34,1 44,5 


nur als die des ungewa- 
schenen, sondern auch als 
die des mit NaCl-Lésung 
gewaschenen (Tab. 2 u. 
Fig. 2). 

Aus obigen Resul- 
taten geht hervor, dass 
sich die CO,-Dissozia- 
tionskurve des mit iso- 
tonischer NaBr-Lésung 
gewaschenen Bluts er- 20 
heblich senkt. - 


30 





i A 


0 n n ml 1 1 4 1 
0 0 20 D0 0 HD 70 «© 80)0—|—_ 90 mmHg 





Zusammenfassung und eG 
Besprechung. o—~ Mit NeCiLéeung gewaschen. 


-——- Mit NaBr-Losung gewaschen. 
Ich habe gefunden, Ri ‘ 
CO.-Dissoziationskurve des mit Brom- oder Chlor- 


dass die O- und die CO,- natriumlésung gewaschenen und des ungewa- 
Dissoziationskurve beim schenen Bluts eines Kaninchens. 
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Waschen des Kaninchenbluts mit isotonischer NaBr-Lésung sich bei weitem 
stiirker senkt, als die des ungewaschenen, aber auch als die des mit isotonischer 
NaCl-Lésung gewaschenen Bluts. Es fragt sich dann, von welchem Fak- 
tor diese Herabsetzung herriihrt. Bei dieser Erérterung muss man auf 
die unten zu beschreibenden Einzelheiten Riicksicht nehmen. 

Um sich zuerst davon zu iiberzeugen, dass sich die Eigenschaften des 
Bluts durch Waschen mit isotonischer Brom- oder Chlornatriumlésung 
nicht veriindern, habe ich einige physiko-chemische Eigenschaften des 

3luts erforscht und sie als Kontrolle benutzt. 

Zur Untersuchung, ob sich das Medium, in dem die roten Blutkér- 
perchen existieren, in der Tat im isotonischen Gleichgewicht befindet, habe 
ich zuerst Kaninchenblut mit isotonischer Brom- oder Chlornatriumlésung 
gewaschen und dann mittels eines Hiimatokrits das Erythrozytenvolum be- 
stimmt, denn dieses wird bei Strung des osmotischen Gleichgewichts durch 
Quellung oder Entquellung veriindert. 

Die Untersuchung von 5 Fiillen ergibt, dass der Hiimatokritwert beim 
ungewaschenen, mit isotonischer NaCl-Lésung gewaschenen resp. mit Na- 
Br-Lésung behandelten Blut 37-40, 36-40 und 36-40 und im Darchsch- 
nitt 38,6, 37,8 und 38,0 betriigt, also scheint er, und somit das Erythro- 
zytenvolum, durch Waschen mit obigen Salzlésungen vermindert zu wer- 
den, was aber sehr gering ist ; aber er ist bei Brom- und bei Chlornatrium, 
wie ermittelt worden, nicht verschieden (siehe Tab. 3). 


Tabelle 3. 
Hiimatokritwert des mit Brom- oder Chlornatriumlésung gewaschenen 
und des ungewaschenen Bluts vom Kaninchen. 





ungewaschen mit NaCl-Lisung gew. | mit NaBr-Lésung gew. 





39 38 
39 Jg 39 
37 36 
40 40 


2° on 
od wi 





38,6 38,0 


Hiimoglobin kommt, mit dem Sauerstoffe des Bluts gebunden, als Oxy- 
hiimoglobin vor. Bekanntlich wird 1 g von ihm von 1,4 cem O, gebun- 
den, also miissen der Sanerstoff und das sich mit ihm bindende Hiimoglo- 
bin in einem bestimmten Mengeverhiiltnis stehen. Deshalb nehmen beide 
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gleichmiissig ab. Nach Gros” und Snapper® werden die Erythrozyten 
nach Waschen des Bluts mit 0,9% iger Kochsalzlésung weniger resistent 
und fallen leichter der Hiimolyse anheim. Dies soll nach dem ersten Autor 
daher riihren, dass ein im Serum vorkommender, hiimolysehemmender Stoff 
durch Waschen entfernt wird, wiihrend es nach dem letzten auf Stérung 
des osmotischen Gleichgewichts der Erythrozyten beruhen soll. Daher 
habe ich, um den Verlust des Hiimoglobins durch Waschen zu untersuchen, 
den Hiimoglobingehalt des mit isotonischer Brom- oder Chlornatriumlésung 
gewaschenen Kaninchenbluts mittels des F leischl]-Miescherchen Hiimo- 
globinometers bestimmt. 

In 5 Fiillen betrug der Hiimoglobingehalt des nur defibrinierten, aber 
nicht gewaschenen Bluts durchschnittlich 11,49 g/dl, aber des mit isoto- 
nischer Brom- oder Chlornatriumlésung gewaschenen (natiirlich demselben 
Tier entnommenen) 11,26 g/dl, also geht durch Waschen ein wenig Hiimo- 
globin verloren, wobei es aber eine kaum bemerkbare Differenz ausmacht, 
ob man nun das Blut mit der ersten oder mit der letzten Lésung wiischt 


(Tab. 4). 
Tabelle 4. 


Himoglobingehalt des mit Brom- oder Chlornatriumlésung gewaschenen 
und des ungewaschenen Bluts vom Kaninchen (g/dl). 





| | 
ungewaschen mit NaCl-Lésung gew. mit NaBr-Lésung gew. 


10,80 11,08 
11,96 11,96 
10,24 10,2 

11,96 11,96 
11,36 11,08 


11,26 11,26 


Dann wurde die maximale Sauerstoffmenge, die eine bestimmte Menge 
Blut binden kann, d. h. die Sauerstoffkapazitiit, untersucht. Wenn man 
die unmittelbar nach dem Waschen einem ccm Blut zakommende Sauer- 
stoffkapazitiit misst und den erhaltenen Wert in Volumprozent umrechnet, 
so ergibt sich Folgendes : 

Die Kapazitiit betrug beim ungewaschenen, mit isotonischer NaCl- 
gewaschenen resp. mit NaBr-Lésung gleich behandelten Blute in maximo 





7) Gros, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1910, 62, 1. 
8) Snapper, Biochem. Zeitschr., 1912, 43, 266. 
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20,20 % , 20,059 resp. 19,88 %, in minimo 13,08 94, 13,009 resp. 13,04% 
und im Durchschnitt 16,74%, 16,63% resp. 16,62%. Nach diesen Re- 
sultalten vermindert sich durch Waschen die O,-Kapazitiit nur etwas, was 
aber je nach der Art der zum Waschen verwendeten Lésung einen kaum 
bemerkbaren oder einen innerhalb des Bereichs der Versuchsfehler liegen- 
den Unterschied ausmacht (siche Tab. 5). 


Tabelle 5. 
Sauerstoff kapazitiit des mit Brom- oder Chlornatriumlésung gewaschenen 
und des ungewaschenen Bluts vom Kaninchen (Volum %). 





ungewaschen | mit NaCl-Lésung gew. | mit NaBr-Lésung gew. 


17,06 16,73 16,73 
20,20 20,05 19,88 
18,00 17,89 17,97 
17,58 17,54 17,49 
18,77 18,73 18,73 
13,08 13,00 13,04 
15,04 14,96 14,96 
14,81 14,73 ; 14,72 
15,23 15,13 15,15 
17,58 17,50 17,50 


» 
7] 


P-I1S Crm Cot 


~ 
~ 
~—~& 


16,74 16,63 16,62 


a 
ow” 
T. 


Ferner versteht es sich von selbst, dass die O,-Dissoziationskurve des 
Bluts durch Schwankungen von dessen W asserstoffionenkonzentration (ab- 
gekiirzt : Cu) empfindlich beeinflusst wird. Wenn die Cu des Bluts zu- 
nimmt, so sinkt seine Dissoziationskurve (Barcroft und Camis” und 
Barcroft und Orbeli,™ wiihrend bei ihrer Abnahme diese ansteigt 
(Yamakita'”). Im ersten Fall wird die Reduktionsgeschwindigkeit des 


Bluts vergréssert, dagegen die Oxydationsgeschwindigkeit verlangsamt 
(Mathison™ und Oinuma™), wiihrend im letzten diese grésser und jene 
kleiner wird (Kato™). Dann veriindert sich auch die Dissoziationskurve 
der Kohlensiiure wie die des Sauerstoffs durch Veriinderung der Cu des 
Bluts, d. h. bei der Vermehrung dieser senkt sie sich, aber bei der Ver- 


9) Barcroft u. Camis, Journ. Physiol., 1909-10, 39, 118. 
10) Barcroftu. Orbeli, Journ. Physiol., 1910-11, 41, 355. 
11) Yamakita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 290. 
12) Mathison, Journ. Physiol., 1911-12, 43, 347. 

13) Oinuma, Journ. Physiol., 1911-12, 43, 364. 
14) Kato, Biochem. Journ., 1915, 9, 393. 





Wirkung des Broms auf O.- und CO,-Dissoziationskurve 957 


minderung dieser steigt sie an. Da sich die Sache so verhiilt, muss ich 
auch bei meinen Untersuchungen auf die Cu des Bluts Riicksicht nehmen. 

Deshalb habe ich nach Waschen des Kaninchenbluts mit isotonischer 
Brom- oder Chlornatriumlésung dessen Cu gemessen. Die Messung er- 
folgte mittels der Doppelchinhydronelektrode und des Mislowitzer- 
schen™ Potentiometers (‘Tab. 6). 


Tabelle 6. 


pH des mit Brom- oder Chlornatriumlésung gewaschenen und 
des ungewaschenen Bluts vom Kaninchen. 





mit NaCl-Lésung gew. | mit NaBr-Lésung gew. 
| 


ungewaschen 





n 
“I 


7,98 
7,82 
7,92 
7,86 
7,69 
8,02 
7,90 


ANAANAAN 
~1 tr Tw 16 
BTR OG DA 


<<. we ew 
~] 

Fs am On tm 
ovos 


“ID S-1@ 


mo 


J 3 oy 3 +] +7 








D.S. 7,88 


-1 
~ 
x. 


pu belief sich beim ungewaschenen, mit isotonischer NaCl- gewas- 


chenen resp. mit NaBr-Lésung gewaschenen Bluts in maximo auf 8,02, 


7,87 resp. 7,88, in minimo auf 7,69, 7,54 resp. 7,53 und im Durchschnitt 
auf 7,88, 7,78 resp. 7,78. Diese Werte lassen erkennen, dass beim Wa- 
schen des Bluts mit einer Salzlésung dessen pH wenig abnimmt, ohne Un- 
terschied, ob mit NaBr- oder mit NaCl-Lésung gewaschen wird. 

Nach Hasselbalch und Lundsgaard™ soll die pu der Erythro- 
zyten kleiner sein als die des Plasmas. Also ist wohl eine kleinere pu des 
gewaschenen Bluts in meinem Versuche, gegeniiber der des nicht gewa- 
schenen und einfach defibrinierten, der Wegschaffung des Plasmas zuzu- 
schreiben. Auch diirften wohl Brom- und Chlornatrium, die beide uni- 
valente Neutralsalze sind, als isotonische Lésung die Blut-pu in gleicher 
Weise beeinflusst haben. 


Betr. der Reduktionsgesch windigkeit des mit verschiedenen Salzlésun- 
gen gewaschenen Bluts fand Yanagi’? zwischen K* und Ca* Antagonis- 





15) Mislowitzer, Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration von Fliissig- 
keiten, Berlin 1928. 

16) Hasselbalchu. Lundsgaard, Biochem. Zeitschr., 1912, 38, 77. 

17) Yanagi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924-25, 5, 111. 
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mus bestehen. Er ist der Ansicht, dass, da diese beiden Ionen nachweis- 
lich die pu des Bluts steigern, die antagonistische Wirkung der beiden 
Ionen auf den Blutgaswechsel nicht durch Schwankungen der Cu bedingt 
ist. Da in meinem Versuche die pu durch Waschen des Bluts abnahm, 
kann ich nicht leugnen, dass in dem oben beschriebenen Hauptversuche das 
Sinken der O,- und der CO,-Dissoziationskurve des Bluts nicht von der 
Verminderung von dessen pH herriihrt. Aber diese zeigt keinen Unter- 
schied, ob nun das Waschen mit Brom- oder Chlornatriumlésung erfolgt, 
also darf die Ursache davon, dass die O,- und die CO,-Dissoziationskurve 
des mit NaBr-Lésung gewaschenen Bluts stiirker abfillt als die des mit 
NaCl-Lésung gewaschenen, nicht in der Veriinderung des pu des betreffen- 
den Bluts gesucht werden. 

Untersucht man die verschiedenen physiko-chemischen Eigenschaften 
bei einem derartigen Waschen des Bluts mit Salzlésung, so nimmt das Hi- 
moglobin ab und die Wasserstoffionenkonzentration zu, also kénnten diese 
Veriinderungen den Abstieg der O,- und der CO,-Dissoziationskurve 
des gewaschenen Bluts gegeniiber den des nicht gewaschenen verur- 
sachen. Dass aber die O,- und die CO,-Dissoziationskurve des mit NaBr- 
Lésung gewaschenen Bluts im Vergleich mit denen des mit NaCl-Lésung 
gewaschenen stiirker sich senken, muss, da beide Lésungen in ihrem Ver- 


halten gegeniiber dem Hiimoglobingehalt, der Sauerstoffkapazitiit und 


Wasserstoffionenkonzentration nicht voneinander verschieden sind, als eine 
durch Gegenwart des Broms bedingte spezifische Veriinderung aufgefasst 
werden. Beim Waschen des Bluts mit isotonischer NaBr-Lésung wird das 
Plasma befreit und zugleich in den Erythrozyten das Cl wahrscheinlich 
durch Br substituiert. Das in die roten Blutkérperchen eingedrungene Br 
setzt wohl die Fihigkeit der Blutkérperchen, sich mit O, und CO, zu bin- 
den, herab und im Verein hiermit auch das im Medium der Erythrozyten 
befindliche Br stért das Vermégen derselben, sich mit O, und CO, zu binden. 


Schlussfolgerung. 


Beim Waschen des normalen Kaninchenbluts mit isotonischer Brom- 
natriumlésung senken sich seine Sauerstoff- und Kohlensiiuredissoziations- 
kurve. Dieser Abstieg ist wohl durch die eigentliche Wirkung des Brom- 
ions auf die Erythrozyten selbst bedingt. 





Beitrage zur Kenntnis der biologischen Wirkung des Broms. 


Ill. 
Wirkung des Broms auf die Zirkulation bei Kaninchen. 


Von 


Saburo Tada. 
(4 H = RR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 


Einleitung und Versuchsmethodik. 


Die Wirkung von Bromverbindungen auf das Zirkulationssystem ist 


noch strittig. 

Eulenburg und Guttmann® behaupten, dass Bromkalium die Herzaktion ver- 
langsamt, was nicht yon der Vagusreizung, sondern yon der Liihmung der Herzmuskeln 
herriihren soll. K rosz® iiussert sich dahin, dass die durch Injektion von Bromkalium her- 
vorgerufene Pulsverlangramung nicht auf Brom, sondern auf dem Kaliumkomponenten be- 
ruht, und Greene und K ruse® meinen, dass bei der Durchspiilung eines isolierten Warm- 
bliiterherzens mit Ringerlésung, wenn sie auf eine an Stelle des NaCl durch NaBr ersetzte Lé- 
sung umgeschaltet wird, die Herzschliige in den meisten Fiillen verlangsamt und die Amplitude 
verkleinert wird, welche Wirkung sie darauf zuriickfiihren, dass Br die Koronargefiisse ver- 
engert und dadurch die Herzmuskeln angreift. Yoshitomi* teilt mit, dass bei der 
Durchstrémung eines isolierten Froschherzens nach der Straubschen Methode mit Ringer, 
wenn sie gegen eine statt des Cl-Komponenten substituiertes Brom enthaltende Ringerlésung 
umgetauscht wird, in diesem Augenblicke die Systole auffallend und die Diastole nur un- 
bedeutend abnimmt, diese jedoch bald zur Norm zuriickkehrt, wiihrend jene allmiihlich 
stiirker wird, bis sich schliesslich die Amplitude und Frequenz vermehren im Vergleich mit 
denen bei der Durchspiilung mit Ringer, und dass diese Veriinderungen daher riihren, dass 
durch Br die Erregbarkeit der Herzmuskeln gesteigert wird. Finck h® fand bei der Durch- 
strémung eines Froschherzens nach dem Straubschen Verfahren, dass auch bei dem Um- 
schalten der Durchspiilungsfliissigkeit auf eine solche, in der das NaCl der Ringer durch 
NaBr oder das siimtliche Cl durch Br ersetzt ist, die Herztiitigkeit gar nicht geschiidigt wird. 





Eulenburg u. Guttmann, Virchow’s Arch., 1867, 41, 91. 
K rosz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1877, 6, 1. 

Greene, u. Kruse, Journ. Americ. Med. Assoc., 1913, 271. 
Yoshitomi, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1920, 17, 618. (jap.) 
Finckh, Biochem. Zeitschr., 1921, 116, 262. 
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So scheint die Bromverbindung das Warmbliiterherz herabzusetzend, 
aber am Froschherzen hat man noch keine eindeutigen Resultate erhalten. 


Die Untersuchungen iiber die Gefiisswirkung der Bromverbindung scheinen nur selten 
angestellt worden zu sein. Neuerdings hat Yoshitomi*® bei der Durchstrémung von 
Froschschenkel und Kaninchenohr mit Ringerlésung, in der Cl durch Br ersetzt war, ge- 
ringe Gefisserweiterung konstatiert, woraus er den Schluss zog, dass dieses auf die Gefiiss- 
muskeln lihmend wirkt. Auch Guggenheimer und Fisher® haben gefunden, dass 
durch Versetzen der Durchstrémungsfliissigkeit mit einer kleinen Dose NaBr die Koronar- 
arterien des isolierten Herzens und die peripheren Gefiisse yon Katzen dilatiert werden. 


Ich” wies bei Kaninchen die Hemmung des Sauerstoffverbrauchs des 
Gesamtorganismus sowie der Sauerstoffzehrung der Erythrozyten durch 
Brom nach. Da sich bei der Veriinderung des Gaswechsels des Organis- 
mus die Blutstrémung auch iindern wiirde, so habe ich in der vorliegenden 
Arbeit die Veriinderung des Minutenvolums durch Bromgabe vermittelt, 
um den Einfluss dieses Halogens auf die Dynamik des Zirkulationssystems 
zu beobachten. 

Zum Versuche dienten, wie bei der Untersuchung der Bromwirkung 
auf den Sauerstoffverbrauch,” reife Kaninchen. Die Messung des Minu- 
tenvolums erfolgte wie bei Odaira® nach dem Prinzip von Fick.” 

Das venése Blut wurde durch Punktion vorsichtig aus dem rechten 
Herzen und das arterielle aus der A. femoralis entnommen. An dem so 
gewonnenen Blut wurde sofort mittels des Barcroftschen Differentialblut- 
gasapparats™ der Sauerstoffgehalt bestimmt. Der Sauerstoffverbrauch des 
Kaninchens wurde mittels des Rothschen Apparats ermittelt. Die zu in- 
jizierende Chlor- bzw. Bromnatriumlésung war stets hypertonisch und mit- 
einander molekiil-iiquivalent, d. h. 10% fiir NaCl und 17,61% fiir NaBr, 
betrug prokg Kérpergewicht 5ccm. Sie wurde kérperwarm und lang- 
sam gleichmiissig in die V. jugularis eingespritzt. 


Versuchsergebnisse. 


Zuerst wurde zur Kontrolle eine 10% ige NaCl-Lésung intravenés in- 
jiziert und die dadurch hervorgerufenen Verinderungen des Minuten- 


volums beobachtet (Tab. 1). 





Guggenheimer u. Fisher, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1927, 126, 104 


Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 236. 
Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 
Fick, Wiirzburg 1870. Zit.n. Lundsgaard, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1916, 


) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge 1914. 





Wirkung des Broms auf die Zirkulation 


Tabelle 1. 


Veriinderung des Minutenvolums durch Chlornatrium. 





Minutenvolum | 


Puls | Resp. 


D Sauerstoff- | 
; . | verbrauch | = 
(g) d. > | Verures O,-Ov Verin- 

NaCl | Pie Min. (cem) | derung ' 
nce in % pro Min. 


Vor d. Inj. 84 | 0,0732| 251 270 102 
Nach 10 > «=| 00674 | 276] +100 | 264 102 
asi» ¥ 38 | 00712] 264; + 52 | 276 108 
’ »  60/ : 0,0730| 251/+ 0 | 270! 102 

90/ 3 0,0743 | 253} + 08 | 276 | 108 
120’ 0,0756 | 254/+ 1,2 | 270) 108 


” 
” 


Vor d. Inj. 3,5 0,0933 | 250 240| 84 
Nach 10 5 | 0,0879 | 267 3 | 216] 90 
30 23, 0,0920 | 260} + 222/ 90 
60/ ; 0,0931 | 247 222| 84 
90/ 0,0935 | 258 | + : 240| 90 
120 0,0949 | 262) + 48 | 234] 90 





” 





” 
” 





| Vor d. Inj. 0,1034 | 250 | 264| 82 

| Nach 107 0,0935 | 276 258 | 90 

30/ 0,1030 | 254 | 4 258| 90 

60/ 0,1036 | 251 264| 96 
90/ 2 0,1050 | 262 | + 264| 96 
120 0,1076 | 258 | + | 252] 90 


” 
” 
” 








” 


Vor d. Inj. . 0,0892 | 269 258 | 

Nach 10/ 2 | 00817 | 296 | + 258 | 

» 30 5 | 00880 | 280 | + 258 | 

» 60 0,0882 | 272 | + 258 | 

» 907 0,0940 | 283 | + 270 | 
| 





120/ 0,0942 | 276 270 
Vor d. Inj. 2 0,0711 | 302 | 270 | 
Nach 10 0,0657 | 335 27 
» @ 2 0,0687 | 314| 4 264 | 
"60 5 | 0,0708| 304 270 
» 90 0,0705 | 315 3 | 270 
120/ | 0,0726 | 318 3 | 270 





























Aus Tab. 1 ersieht man, dass das Minutenvolum zehn Minuten nach 
der Injektion der NaCl-Lésung immer zugenommen hat, und zwar um 
6,8-10,9% von vor der Injektion. Diese Zunahme wird allmiihlich klei- 
ner, um nach einer Stunde im allgemeinen Neigung zur Wiederherstel- 
lung zu zeigen, und 14-2 Stunden nach der Injektion nimmt es wieder 
etwas zu. 

Nun wurden die Veriinderungen des Minutenvolums nach intrave- 
ndser Injektion einer der 10% igen NaCl-Lésung isotonischen, d. h. 17,61 
%igen, NaBr-Lésung ermittelt (Tab. 2). 
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Aus Tab. 2 sieht 

man, dass in allen Fiillen 

das Minutenvolum im- 

mer zehn Minuten post 

injectionem der Brom- 

natriumlésung um 11,9- 

19,09 gegeniiber dem 

vor der Injektion zu- 

genommen hat, was zwar 

die gleiche Veriinderung 

wie beim NaC] darstellt, 

aber immer stirker ist ; 

nach einer halben Stunde 

zeigt es eine, wenn auch 

geringe, Zunahme, aber 

nach 1 Stunde nimmt es 

ab und in 14-2 Stunden 

mae — immer bedeutender; dies 
~---- Chior trifft ja beim NaCl nicht 


Zu- und Abnahme des Minutenvolums (in %%) durch zu. 
Injektion einer hypertonischen Brom- bzw. 
Chlornatriumlésung. Bei | injiziert. 





1 





Tabelle 2. 


Veriinderung des Minutenvolums durch Bromnatrium. 





. Minutenvolum 
Sauerstoff- Puls | Resp. 


| verbrauch : 
| pro Min. Os-Oy 


Gewicht | Dose 
(kg) u. (g) d. Zeit 
Geschl. | NaBr 


| Veriin- 
(cem) | derung 
(ccm) in % pro Min. 


Vor d. Inj. 0965 | 236 252 | 60 
Nach 10/ 3 , 264 | +11, 28 | 60 





242] + 2,5 | 240 
225 240 
180 
158 





252 
300 
264 


232 


205 
189 
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263 











Zeit 


Vor d. Inj. 


Nach 10/ 
» 3 

ao ge 
90/ 
120/ 


” 


” 


Sauerstoff- 


verbrauch 
pro Min. 
(ecm) 
16,4 
16,6 
16,6 
14,1 
13,7 


11,7 


O,-Oy 


| 0,0712 


0,0622 
0,0707 
0,0743 


0,0757 | 
0,077 | 


Veriin- 
derung | 
in % 


Minutenvolum 
| 
! 


(cem) 
| 


230 
' 267 
| 935 
| 190 
181 
151 


Puls 


pro 


oo 
ad 


216 
oo 
~~ 


216 
216 
210 


Resp. 


Min. 





Nach 10/ 
30/ 
60/ 
90 

120/ 


” 


Vor d. Inj. 


13,8 
13,9 
14,0 

2,8 
12,4 
10,9 


0,0688 
0,0615 
0,0680 
0,0680 
0,0708 
0,0727 


201 
226 
206 
188 
175 
150 


204 


192 | 


204 
204 
198 


192 | 





10’ 
30/ 
60/ 
» 90 
» 120 


Nach 
” 
” 


Vor d. Inj. 


26,6 
26,7 
27,1 
25,9 
24,5 
23,7 


0,0907 
0,0807 
0,0912 
0,0918 
0,0980 
0,1096 


293 
331 
297 
282 
° 


216 








Nach 10 
» 3 

, 60" 

a) oe 
12 





Vor d. Inj. 


19,2 
19,5 
19,5 
18,8 
16,6 
15,8 





0,0733 
0,0628 
0,0722 
0,0723 
0,0786 
0,0814 


262 
311 
27 
260 | 
211 





194 





Zusammenfassung und Besprechung. 


270 
264 
282 
270 
264 
258 


282 
258 
282 
270 
270 
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Von Dastre und Loye,” Leathes,“ Smith und Mendel und 


Naito” wurde festgestellt, dass bei intravenéser Injektion einer hyper- 
tonischen Lisung die im Kreislauf zirkulierende Fliissigkeit voriibergehend 
zunimmt. Die Vermehrung des Minutenvolums unmittelbar nach intra- 
vendser Einspritzung von Chlor- oder Bromnatriumlésung in meinen Ver- 
suchen riihrt von der Zunahme des Gesamtblutvolums her. Bei seiner Zu- 
nahme wird die Herzaktion gesteigert, was zur Zunahme des Sauerstoffver- 
brauchs und des Minutenvolums fiihrt. In meinen Versuchen beruht die Zu- 
nahme des Minutenvolums auf den oben geschilderten zwei Faktoren. Doch 
nimmt, wie ersichtlich, bei der Injektion von Bromnatriumlésung das Minu- 





wo 


Dastre u. Loye, Arch. de Physiol. et Path., 1888-9, 2, 73 u. 253. 
Leathes, Journ. Physiol., 1895-96, 19, 1. 
Smithu. Mendel, Americ. Journ. Physiol., 1920, 53, 323. 


Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925-25, 5, 351. 


11) 
12) 
13) 
14) 
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tenvolum in allen Fiillen stiirker zu als bei der von Chlornatriumlésung. 
Es fragt sich nun, woher dieser Unterschied kommt. Betr. der Gefiisswir- 
kung der Bromverbindung fand, wie schon erwihnt, Yoshitomi® an 
Froschschenkel- und Kaninchenohrgefiissen und Guggenheimer und 
Fisher® an Koronargefiissen und peripheren Gefiissen von Katzen, dass 
Brom vasodilatatorisch wirkt. Um die Resultate obiger Autoren zu prii- 
fen und damit einen Beitrag zam Minutenvolum zu liefern, habe ich folgen- 
den Versuch angestellt : 

Zuerst wurden das isolierte Schenkel- und Ohrgefiiss von Kaninchen 
mit normaler Ringer durchstrémt und diese beim Konstantwerden des Aus- 
flusses auf eine solche, bei der Cl durch Br substituiert war, umgeschaltet, 
und nun die dadurch auftretenden Veriinderungen beobachtet. Die hier 
gebrauchte normale Ringer bestand aus 0,9% NaCl, 0,042% KCl, 0,024% 
CaCl, und 0,03% NaHCO, und die Brom-Ringer aus 1,58% NaBr, 
0,067 % KBr, 0,033% CaBr, und 0,03% NaHCO,. Alle diese hier ge- 
brauchten Salze waren immer Mercksche. 

Aus Figg. 2, 3 und 4 ist ersichtlich, dass bei der Durchstrémung der 
isolierten Gefiisse, wenn die kérperwarme Normal-Ringer nach konstant 
gewordenem Ausfluss auf Brom-Ringer umgeschaltet war, der Ausfluss sich 
rapid vermehrt und in mehreren Minuten sein Maximum erreicht, dann 
langsam auf den Wert vor der Umschaltung zuriickkehrt oder langdauernd 


Fig. 


1,0) 











0 1 1 L i rt — 
0 20 30 Min. 10 20 30 Min. 





Durchsirémung des isolierten Kaninchen- Durchstrémung der isolierten Kaninchen- 
schenkels. Bei t Normal-Ringer auf ohrgefiise. Bei } Brom-Ringer 
Brom-Ringer und bei | Brom-Ringer eingewirkt 

auf Normal-Ringer umgeschaltet. 7 
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Fig. 4. 
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Durchstrémung des isolierten Kaninchenschenkels. 
Bei t Brom-Ringer eingewirkt. 


vermehrt bleibt. Auch bei der vergleichenden Untersuchung der durch 
Adrenalin bedingten Gefiissverengerung an einem mit Normal- oder Brom- 
Ringer durchspiilten Gefiisspriiparat zeigen die beiden Lisungen keinen 
merklichen Unterschicd, also auch keinen in der Empfindlichkeit des Sym- 
pathikus der Gefiisse. 

Damit ist die erweiternde Wirkung des Broms auf die peripheren Ge- 
fiisse klargestellt ; von hier aus gesehen, riihrt wohl in meinen Versuchen 
die im Vergleich zur NaCl-Lésung gréssere Zunahme des Minutenvolums, 
die unmittelbar nach Injektion der Bromnatriumlésung beobachtet wurde, 
wenigstens zum Teil von der Erweiterung der peripheren Gefiisse durch 
Br her. 

Unmittelbar nach der Injektion vermehrt sich das Minutenvolum, 
diese Vermehrung verschwindet im allgemeinen in 1 Stunde, und es nimmt 
nachweislich wieder im Versuch mit Chlornatrium etwas zu, aber im Ver- 
such mit Bromnatrium auffallend ab. Das Minutenvolum veriindert sich 
mit dem Gaswechsel, und der Sauerstoffverbrauch vermehrt sich, wie schon 
gesagt,” beim Versuch mit NaCl etwas, vermindert sich aber im Versuch 
mit NaBr erheblich. Da im ersten Fall das Minutenvolum dem Sauer- 


stoffkonsum entsprechend zunimmt, kénnte sich diese Zunahme des Minu- 
tenvolums sekundir als Folge des vermehrten Sauerstoffverbrauchs gel- 
tend machen, wiihrend im letzten Fall die Abnalhme des Minutenvolums 
nachweislich bei weitem bedeutender ist als die des Sauerstoffkonsum. Also 
lisst sie sich schwer einfach dadurch allein erkliiren, dass sie auf dieser be- 
ruht. Nach Eulenburg und Guttmann,” Greene und Kruse,” darf 
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die Sache so auffassen: das Minutenvolum wird dadurch erheblich ver- 
mindert, dass Br durch direkte Wirkung auf das Herz seine Tiitigkeit her- 
absetzt und dadurch seine dynamische Kraft schwiicht. Die Pulsverlang- 
samung 14-2 Stunden nach der Injektion der NaBr-Lésung spricht fiir die 
obige Tatsache, d. h. die Herabsetzung der Herztiitigkeit. 

Aus all dem oben Erwiihnten folgt, dass Brom, auch von Seiten des 
Minutenvolums aus betrachtet, die Herztiitigkeit von Kaninchen herab- 


setzt. 


Schlussfolgerung. 


1. Durch intravenése Injektion hypertonischer Chlor- oder Brom- 
natriumlésung bei Kaninchen vermehrt sich das Minutenvolum unmittel- 
bar danach und zwar durch diese immer stiirker als durch jene. 

2. Anderthalb bis zwei Stunden nach intravenésem Einspritzen von 
Bromnatriumlésung nimmt das Minutenvolum erheblich ab. 

3. Werden die Gefiisse des isolierten Kaninchenschenkels und -ohrs 
mit Ringer durchstrémt, deren siimtliches Cl durch Br ersetzt ist, so er- 


weitern sie sich. 
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Sauerstofizehrung des Bluts bei Nierenschadigung. 


Von 


Kotaro Kimura. 
(AT 4s Ae OBB) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


an der Kaiserlichen Universitit zu Sendai.) 


Es ist frither darauf hingewiesen worden, dass der Gasaustausch des 
Organismus mit der Niere in engster Beziehung steht. Tang!” fand schon 
bei Tieren, dass sofort nach Nephrektomie ihr Grundumsatz bedeutend ver- 
mindert ist. 

Anderseits beobachteten viele Autoren bei Nierenkranken ihren Grundumsatz in ver- 
schiedener Weise beeinflusst. (Hannover,» Peabody, Meyer und Du Bois,” 
Boothby und Sandiford,» Grafe,»> Hiindel,) Mannaberg,” Kisch,® Maurer 
und Siebert, Levine, Nonnenbruch,™ Boas und Shapiro,™ Diirr™). In 
unserem Laboratorium untersuchte fla yasaka™ bei verschiedenen Formen von Nieren- 
erkrankung den Grundumsatz und fand dabei, dass je nach der Krankheitsform der Gas- 
wechsel mehr oder minder voneinander abwich. 

Oben genannte Verfusser wiesen nur Veriinderungen des Gaswechsels 
im Organismus als ganzem bei Nierenschiidigung nach. Deshalb diirfte es 
von Interesse sein, den Gaswechsel eines einzelnen Organs oder eines Ge- 
webes bei Nierenschiidigung zu untersuchen. Aber meines Wissens sind 
bisher keine Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen der Nieren- 





Tang], Bioch. Zeitschr., 1911, 34, 1. 

Hannover, Zeitschr. f. Biol., 1878, 16, 542. 

Peabody, Meyer, und Du Bois, Arch. Int. Med., 1916, 17, 980. 
Boothby und Sandiford, Journ. Biol. Chem., 1922, 54, 783. 
Grafe, Erg. d. Physiol., 1923, 30, 11. 

Hiindel, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 100, 725. 

Mannaberg, Wien. klin. Wochenschr., 1924, 1880. 

K isch, Med. Klin., 1924, 20, 968. 
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Levine, Journ. Am. Med. Assoc., 1925, 84, 1560. 
Nonnenbruch, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 1064. 
Boas und Shapiro, Journ. Am. Med. Assoc., 1925, 84, 1558. 
Diirr, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1925, 46, 573. 
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funktionsstérung und der Gewebeatmung oder dem O,-Verbrauch des Or- 
gans ausgefiihrt worden. Darum untersuche ich hier die Sauerstoffzeh- 
rung der roten Blutkérperchen in vitro, um dadurch die Gaswechselstérung 
im Gewebe bei Nierenschiidigung zu erforschen. Zuniichst untersuchte ich 
den Sauerstoffverbrauch des Bluts verschiedener Nierenkranker. Des 
weiteren beobachtete ich die Blutatmung bei Kaninchen, welche einerseits 
durch Kantharidin sowie Uran, anderseits durch doppelseitige Nephrek- 
tomie oder Ureterenunterbindung in ihren Nierenfunktionen geschiidigt 
waren. 

Versuchsmethode: Den Kranken entnahm ich morgens im 
niichternen Zustand ca. 30 ccm Blut unter aseptischen Kautelen aus der 
Kubitalvene, defibrinierte und siittigte es mit Sauerstoff durch Schiitteln 
an der Luft. Davon wurde je 1,5 ccm in 8 mit einem gut schliessenden 
Glasstipsel und einigen Glasperlchen versehene Glaszylinder von ca. 3,5 
cem Rauminhalt getan. Dann wurden die Zylinder mit sterilem, fliissigem 
Paraffin iiber der Blutprobe gefiillt, mit einem Stépsel luftdicht geschlossen 
und in einen auf 37°C gehaltenen, elektrischen Thermostat gesetzt. Dann 
wurde alle 3 Stunden die Sauerstoffunsiittigung von 1 ccm mit dem Bar- 
eroftschen Differentialblutgasapparat in zwei Blutproben doppelt be- 
stimmt und so zwélf Stunden lang der Verlauf ihres Sauerstoffverbrauchs 
beobachtet. 

Kaninchen injizierte ich subkutan 0,5 cem 0,1 % iges Kantharidin pro 
kg und entnahm das Blut nach iiber 18 Stunden, wenn das Tier sich durch 
Harnbefunde als ausgesprochen vergiftet erwies, unter aseptischen Kaute- 
len aus der A. Carotis. Dann untersuchte ich, nach der gleichen Methode 
wie bei Menschenblut, wiihrend acht Stunden mit zweistiindlichem Inter- 
vall seinen Sauerstoffverbrauch. Ich machte den gleichen Versuch am 
Blut von Urankaninchen, die iiber 42 Stunden nach subkutaner Injektion 
von 0,5 cem 5%igen Uranylnitrats pro kg Kérpergewicht an Harnbefun- 
den offenbare Vergiftungserscheinungen darboten. 

Dass bei Nephrektomie des Kaninchens 30 Stunden nach der Opera- 
tion starke Uriimie auftritt, ist durch Naito™ und K. Abe in unserer 
Klinik festgestellt worden. Deshalb beobachtete ich in gleicher Weise den 
Sauerstoffverbrauch des Bluts iiber 42 Stunden nach aseptisch ausgefiihr- 
ter doppelseitiger Nephrektomie. Ausserdem untersuchte ich die Blut- 
kérperchenatmung iiber 60 Stunden nach doppelseitiger Ureterenunterbin- 
dung. 


15) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 352. 
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Sauerstoffzehrung des Bluts bei Nierenschiidigung 


O.-Verbrauch des Bluts bei nierenkranken 
Menschen. 


1. O.Verbrauch des Bluts bei gesunden Menschen. 

Zuerst bestimmte ich zur Kontrolle den zeitlichen Verlauf des Sauer- 
stoffverbrauchs des Bluts bei gesunden Menschen in jeder dritten Stunde 
wihrend zw6élf Stunden (Tab. 1). 


Tabelle 1. 


O.-Verbrauch des Bluts bei nierengesunden Menschen. 





Zeit (Stunden ) 





6 





O.-Kapazitiit des 
Bluts cem 


~ 

B 
g 
< 

3) | 
§ 

a | 
3 
3 

7 | 
o 
2 
= 
= 
5 


,| 
a 


Prozentige 
Unsiittigung 


Prozentige 
> | Unsiittigung 


Prozentige 
| Unsiittigung 


Prozentige 
| Unsiittigung 





0,0216, 10 ~|0,0: 3191 15 |0,0428) 21 |0,0472 0,2066 
0,0292 14 |0,0318| 15 |0,0324| 16 /0,0389| 18 |0,2087 
r. 10,0290, 16 |0,0358| 19 |0,0401| 22 | 0,0455) 0,1855 
. |0,0290 15 |0,0887 0,0435, 22 10,0474) 0,1986 
. |0,0266 14 |0,0396) 21 |0,0483) 26 |0,0540 0,1845 
: 0.0270, 14 |0,0328| 00497, 26 |0,0540| 28 |0,1932 

0,0275 15 | 0,0334! 0,0422) 23 | 0,0446) 0,1876 
r. 0,0275 15 | 00396 0,0414| 22 | 0,0434 23 | 0,1868 
| 209 14 | 0,0277| 0,0353} 18 |0,0424) 22 |0,1914 

| 0,027 15 |0,0318) 0,0406) 22 /0,0446) 2 0,1843 
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Durchse shnittlicher | |0,0290, 14 | 0,0378! 18 |0,0453} 22 |0,0504 2 ‘0, 1827 
Wert ‘ie , ’ 

Der durchschnittliche Wert des Sauerstoffverbrauchs bei gesundem 
Menschenblut betriigt in 3 Stunden 0,0290 cem, in 6 Stunden 0,0378 ecm, 
in 9 Stunden 0,0453 ccm und in 12 Stunden 0,0504cem. Driickt man 
diesen Wert durch Unsiittigung prozentual zur O,-Kapazitiit desselben 
Bluts aus, so gibt es in den betreffenden Stunden 1496, 18%, 22% und 
24%. Diese Werte stimmen mit denen von Tsukamotos™ friitherer An- 
gabe iiberein. Ich” wies sie auch schon bei der Kontrolluntersuchung der 
Blutkérperchenatmung Beriberikranker nach. 

2. O,Verbrauch des Bluts bei akuter diffuser Glomerulonephritis. 

Bei 6 Kranken mit akuter, diffuser Glomerulonephritis wurde der 
Sauerstoffverbrauch des roten Blutkérperchens ermittelt. Die Resultate 
sind in Tab. 2 aufgestellt. 





16) Tsukamoto, ibidem, 1925, 6, 286. 
17) Kimura, ibidem, 1930, 15, 112. 
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Fig. 1. 


0.-Verbrauch des Bluts bei Glomerulo- 
nephritis diffusa acuta (Durchschnitt). 


Wie Tab. 2 aufstellt, ist 
ihr Sauerstoffverbrauch viel 
kleiner als bei Gesunden 
(Fig. 1). 

3. O.-Verbrauch 


Bluts bei chronischer diffu- 


des 


ser Glomerulonephritis ohne 


starke Niereninsuffizienz. 
Bei 4 Nephritiskranken, 
deren Krankheitsbild sich als 


chronisch erwies, aber keine 


o——~ Kranke 


--—-e Gesunde 





0 


” 
-- 


Fig. 


Oo-Verbrauch des Bluts bei Glomerulo- 
nephritis diffusa chronica ohne starke 


Niereninsuffizienz (Durchschnitt). 


» 
vo, 


-) 
ok 
2 
PP 
3 
= 


ss 
7 
2 
N 
€ 
= 
: 
‘= 
S 
~ 
& 
oe 
A 
2 
= 
se 
§ 
$s 
LA 
2 
= 
—_ 
= 
§ 
= 
= 
5 
5 
~ 
— 
bs 
aS 
Lz 
2 
= 
_ 
— 
3 
S. 
2 
= 
= 
= 
& 
2 
i 
~ 
By 
+ 
3 
= 
oa 
~ 
Ss 
S 
3 
& 
= 
5 
© 


Oo-V 


Bemerkungen 


wd syn 
sap jnjzedey-*o 


0,1674) Miissiges Gdem an d. Tibiakante. Blutdruck 180 


22,0 mg %. Eiweiss stark 
Blutdruck 185 mm Hg. 


mm Hg. Blut-R.N. 
auf Sulfosalicylsiure. 


| 


0,1558) Anasarka hochgradig. 


ts 


im Harn. 
iss im Harn. 
Blutdruck 
1,0 mg %. Eiweiss 


188 Im 


Blutdruck 145 mm Hg. 
0. 2 No Eiwe 


y) 
Starkes Odem an d. Unterschenkel. 


mg %. 4 % Eiwe 


e Anasarka. 
30,8 mg 


<d 


Blut-R.N. 
150 mm Hg. Blut-R.N. 2% 


Blut-R.N. 
stark auf Sulfosalicylsiure. 


€ 
~ 





0,1 438) Hochgradi: 


0,1541 





adtuaZ01g 


Sundyy48u 


19 


ow 
yer) 


6 
24 


on 
- 





0,0384| 


0,0323 
0,0340) 


C 


0,0365 





SunsyysugQ 
astuez0lg 


18 
20 


308) 


« 
« 


0,0 
0,0314) 


0,0331) 23 
0,0327) 21 





Sun3yyrsuyQ 
adtuazo1g 





Zeit (Stunden) 


asruazo01g 


Suns esuy 


17 
20 


0,0289 


0,03 


“ 


18 


“ 
0,0209| 13 


0,0 





» 
~ 


1 


15 
13 








}4 P9504) “n IV 


0,0205 
0,023¢ 


26. Lj 
mh. 
30. Lj. 


» 
“ 


0,0216 
0,020 





U. W. 


5 |0,1552 


©» 
« 


17 |0,0320] 21 |0,0358| 


ok Laan 


14 |0,0267| 


9 
0} 


0,021 


} 








Durchschnittlicher Wert 








272 K. Kimura 


ausgesprochene Niereninsuffi- 


zienz zeigte, wurde der Sauer- 
stoffverbrauch des Bluts ermit- 
telt. Das Ergebnis zeigt Tab. 3. 

Also sieht man bei chroni- 
scher, diffuser Glomerulonephri- 
tis ohne starke Niereninsuffizienz 
leicht verzégerten Sauerstoffver- 
brauch des Bluts im Vergleich 
zur Norm (Fig. 2). 

4. O.-Verbrauch des Bliuts 
bei chronischer, diffuser Glome- 
rulonephritis mit hochgradiger 
Niereninsuffizienz. 

Ich untersuchte den Sauer- 
stoffverbrauch des Bluts bei 
chronischer Nephritis, die sich 
ihrem Endstadium _ niiherte, 
hochgradige § Nierenfunktions 
stérungen zeigte und das Bild 
der sekundiiren Schrumpfniere 
bot (Tab- 4). 

In dieser Versuchsreihe 


gibt es cine gréssere Verzi- 


a—« Kranke a 


e—-—-- Gesunde -- 








ewes 6 9 Ws. 
Fig. 3. 

O.-Verbrauch des Bluts bei Glomerulo- 
nephritis diffusa chronica mit hochgra- 
diger Niereninsuffizienz (sekundiirer 
Schrumpfniere) (Durchschnitt). 


4. 


Tabelle 
Glomerulonephritis diff. chron. mit hochgradiger Niereninsuff 


kundiirer Schrumpfniere). 


izienz (se 
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gerung der Blutkérperchenat- 
mung als in der Norm (Fig. 3). 

Bei Nierenkranken 
der Sauerstoffverbrauch 
Bluts, wie oben geschildert, dar- 


weist 


des 


auf hin, dass im chronischen 
Zustand 
insuffizienz leichte Verzigerung 
im Vergleich mit der Norm auf- 


ohne starke Nieren- 


tritt, aber bez. der prozentualen 
Unsiittigung zeigt sich kein be- 
deutender Unterschied. Hin- 
gegen ist der Sauerstoffverbrauch 
des Bluts in vitro bei akutem 
Krankheitsbild sowie im End- 
stadium mit starker Nierenin- 
suffizienz bedeutend verzigert 
im Vergleich mit der Norm. 
Diirr™ beobachtete, dass sich bei 
Glomerulonephritis der Grundumsatz 
im akuten Stadium steigert, wiihrend er 
beim Ubergang zum chronischen Sta- 
dium sehr stark sinkt. Peabody, 
Meyer und Du Bois” und Hindel® 
bemerkten bei Nephritis mit Blutdruck- 
steigerung vermehrten Grundumsatz. 
Nonnenbruch!» bei 
scher Nephritis zum gleichen Resultate. 
und Nonnen- 


kam chroni- 
Auch Hannover 
bruch!» fanden bei schweren Nephriti- 
kern vermehrten Grundumsatz. Ander- 
seits aber sind Maurer und Siebert? 
der Ansicht, dass der Grundumsatz 
von 20 Nephritikern nur in tédlichen 
Fiillen steigt, dass er aber sonst, mégen 
die Fille auch ziemlich schwer sein, 
sinkt. Hayasaka' beobachtete auch 
verminderten Grundumsatz bei sekun- 
diirer Schrumpfniere. Diese beiden 
Ergebnisse betr. des Grundumsatzes 
stimmen mit meinem vorliegenden bei 
sekundiirer Schrumpfniere, wo Erniedri- 
gung des Sauerstoffverbrauchs der roten 
Blutkérperchen bemerkt wurde, iiberein. 
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O.-Verbrauch des Bluts bei gutartiger Hypertonic. 


Bei 8 gutartiger Hypertonikern wurde der Sauerstoffverbrauch des 


Bluts untersucht. 


Ihren Wert gibt Tab. 5 wieder, aus welcher hervor- 


geht, dass bei gutartiger Hypertonie sich der Sauerstoff verbrauch des Bluts 
in geringerem Masse als bei Gesunden vermindert (Fig. 4). 
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Bei den oben erwiihnten, beiden Typen der Hypertonie, der gutartigen 
wie der bésartigen, ist die Sauerstoffzechrung des Bluts im Vergleich zu der 
bei Gesunden herabgesetzt, und zwar bei maligner Hypertonie stiirker 
als bei gutartiger. Boothby und Sandiford® fanden bei 170 Fiillen 
essentieller Hypertonie etwas héheren Grundumsatz als bei Gesunden. 
Mannaberg” bemerkte bei gutartiger Hypertonie den Grundumsatz ge- 
steigert. Inunserer Klinik fand Hayasaka,™ dass bei gutartiger Hyper- 
tonie der Grundumsatz nicht sehr verschieden von der Norm war, dagegen 
bei maligner Hypertonie vermehrt. In meinem Versuch verminderte sich 
der Sauerstoffverbrauch des Bluts bei Hypertonie, insbesondere bei malig- 
ner Hypertonie. 

7. O.-Verbrauch des Bluts bei Uramie. 

Bei 6 Nierenkranken mit echter Uriimie wurde der Sauerstoffver- 
brauch des Bluts gemessen. Ihren Wert zeigt Tab. 7. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, war der Sauerstoffverbrauch des 
Bluts bei Uriimie im Vergleich zur Norm sehr beschleunigt. Ihre pro- 
ventuale Unsiittigung ist auch ungefihr doppelt so gross wie bei Gesunden 
(Fig. 6). 


Durch hochgradige Aniimie, of 
a——« Kranke 


welche oft bei chronischen Nieren- : 
o—--- Gesunde 


kranken mit uriimischen Erscheinun- 
gen beobachtet wird, kann natiirlich 
die Sauerstoffzehrung des Bluts ent- 
schieden beschleunigt werden. Aber, 
da anderseits bei sekundiirer Schrum- 
pfniere, bei welcher sich der Sauer- 
stoffverbrauch des Bluts verzégert, 
auch Aniimie bemerkt wird, muss 
man daran denken, dass der be- 
schleunigte Sauerstoffverbrauch des 
Bluts im uriimischen Zustand noch 
durch andere Momente als Aniimie 
bedingt ist. 





Maurer und Siebert beobachteten, 
dass Nephritiker in ihrem Endstadium ge- 
steigerten Grundumsatz zeigten. Ebenfalls 





-" 
12 St. 





bemerkte Hayasaka,! dacs wenn die Nie- 
renkranke einmal uriimische Erscheinungen 
zeigen, so sich ihr Grundumsatz bedeutend ver- 
mebrt. Henderson, Bock, Dill, Hurx- 


Fig. 6. 
O.-Verbrauch des Bluts bei Uriimie 
(Durchschnitt). 
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thal und Caulaert!®) fanden beim Endstadium chronischer Nephritiker durch Untersu- 
chung der Sauerstoffdissoziationskurve sowie der Kohlenmonooxyddissoziationskurve im 
vendsen Blut, dass das Gasauschtauschvermiégen des Bluts grésser ist. 

Nach meiner Untersuchung beschleunigt sich der Sauerstoffverbrauch 
des Bluts im uriimischen Zustand sehr, wiihrend bei sekundiirer Schrumpf- 
niere sowie maligner Hypertonie er, insofern als echte Uriimie noch nicht 
daneben einhergeht, betriichtlich verzégert ist. Wenn einmal Uriimie auf- 


getreten ist, so wird er betriichtlich beschleunigt. 


Sauerstoffverbrauch des Bluts bei Kaninchen mit 
experimenteller Nierenschidigung. 


Im vorliegenden Abschnitt wurde der Sauerstoffverbrauch des Bluts 
weiter im Zustand experimenteller Nierenschiidigung untersucht. Dazu 
wurde bei Kaninchen durch Kantharidin- sowie Uranvergiftung N ierenschi- 
digung hervorgerufen und die Sauerstoffzehrung ihres Bluts im zweistiind- 
lichen Intervallen wiihrend acht Stunden ermittelt. Ausserdem wurde an 
Kaninchen, bei welchen durch doppelseitige Nephrektomie oder Ureteren- 
unterbindung uriimische Erscheinungen erzeugt worden sind, in gleicher 
Weise die Blutkérperchenatmung untersucht. 

1. O.-Verbrauch des Bluts bei gesunden Kaninchen. 

Bei 5 gesunden Kaninchen wurde in jeder zweiten Stunde der Sauer- 
stoffverbrauch des Bluts acht Stunden lang ermittelt. Der durchschnitt- 


Tabelle 8. 
O2-Verbrauch des Bluts bei gesunden Kaninchen. 





Zeit (Stunden) 





+ 


4 6 





azitiit des 


(kg) 
Kap 
Bluts cem 


Geschlecht 
KGrpergewicht 


Prozentige 
Unsiittigung 
Prozentige 
Unsiittigung 
Prozentige 
Unasittigung 
0.-} 


Prozentige 
Unsiittigung 


| 


| 


0,0454 |0,0551) 35 | 0,1570 
226 | 0,0224 427| 00440, 29 | 0,0528) 35 | 0,1520 
: 1,85 0,0220 ) | 0,0342) 0,0428 = | 0,0616 43 0,1430 
| . 177 | 0,0264 16 | 0,0308) 0,038 7} 24 0,0440 Zi 0,1608 
| 2 2,15 |0,0176 12 | 0,0344 0,0352, 25 |0,0558) 39 | 0,1436 


Durchschnittlicher | 0,024 3 |0,0353| |o,0412 26 |0,0539) 36 
Wert 4 | ° | 





" | 
1,85 | 0,0286) 


» 
aa 
2 


0,0344) 
0,0427| 
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to 

We 





tot 


wren 
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0,1513 


18) Henderson, Bock, Dill, Harxthal 
1927, 75, 305. 





und Caulaert, Journ. Biol. Chem., 
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liche Wert betriigt in 2 Stunden 0,0234 ccm, in 4 Stunden 0,0353 ccm, in 
6 Stunden 0,0412 cem und in 8 Stunden 0,0539 ccm. Ihre prozentuale 
Unsiittigung ist je 12%, 2396, 26% und 36%. Diese Resultate stimmen 
fast ganz genau mit Tsukamotos™ Ergebnissen in hiesiger Klinik iiber- 
ein (Tab. 8). 

2. O;Verbrauch des Bluts bei Kantharidinkaninchen. 

Ich injizierte 5 Kaninchen subkutan 0,5 ccm 0,1% iges Kantharidin 
pro kg Korpergewicht und bestimmte die O,-Zehrung des Bluts im ausge- 












































Tabelle 9. 
O.-Verbrauch des Bluts bei Kantharidinkaninchen. 

Zeit (Stunden) ‘ 

z s 
2 |¢ PA Oe DS He RS eee 
= = © 
S| = | BP ee ge ee ef | as 
LE 5. S 2h r] 2 & S 2 Se =} Sh VE 

s | 28 |#2|8|/8s] 8) 8) 8) a5 \5 

2% 22 23 £Z/O 

Par i=) ah) a5 

1{ ¢ 1,72 |0,01101 8 |0,0220| 16 |0,0290| 21 |0,0352] 26 |0,1368 
2] 9 2:65 |0,0150| 10 |0,0242 17 |0,0352| 24 |0,0440| 30 |0,1461 
3] 3 150 |0,0141| 9 |0,0308| 19 |0,0378| 24 |0,0440 28 |0,1601 
4] 9 205 |0,0132} 8 |0,0201} 12 |0,0264! 16 |0,0352| 22 |0,1628 
5 | 6 199 |0,0135| 10 |0,0264| 20 |0,0370| 28 |0,0442 33 |0,1329 
—- |0,0134 9 |0,0247 17 0,0331] 23 | 0,0405) 26 |0,1475 








7 #——~ Kantharidinvergiftung , priagten Zustand der Vergiftung. 
+} #——-» Gesunde Der Sauerstoffverbrauch des Bluts 
verzégert sich weit mehr als bei 
Gesunden (Tab. 9 u. Fig. 7). Dieses 
Resultat stimmt mit dem im vorigen 
Kapitel bei Glomerulusaffektion be- 
obachteten iiberein. 

3. OVerbrauch des Bluts bei 
{ / Urankaninchen. 
7 4 Gleich wie bei Kantharidin- 
es kaninchen injizierte ich 0,5 ccm 5 
| %oiges Uranylnitrat pro kg Kérper- 
bs gewicht und bestimmte den Sauer- 
stoffverbrauch des Bluts im mani- 
. : ; . SS festen Vergiftungszustand (Tab. 10 
Fig. 7 u. Fig. 8). In dieser Versuchsreihe, 


O,-Verbrauch des Bluts bei Kantharidin- Ar nan gee 
7 Sentedies (Durchschnitt). wo durch Uran, hauptsiichlich die 


——T 
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Tubuli angegriffen worden sind, sieht man auch verzégerte Sauerstoffzeh- 


rung des Bluts. 


Tabelle 10, 
O.-Verbrauch des Bluts bei Urankaninchen. 





Zeit (Stunden) 
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pazitiit des 


(gk) 
0O.-Ka 
Bluts ccm 
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ss ialadiiiai 4. O,-Verbrauch des Bluts bei 

| a eels nephrektomierten Kaninchen. 
; Bei 4 Kaninchen fiihrte ich dop- 
pelseitige Nephrektomie aus und iiber 
42 Stunden nach der Operation mass 
ich die O,-Zehrung des Bluts in vitro. 
Dabei sah ich bedeutende Beschleuni- 
gung des Sauerstoffverbrauchs der 
roten Blutkérperchen im Vergleich zu 
der bei Gesunden (Tab. 11 u. Fig. 9). 
5. O,-Verbrauch des Bluts beim 
Kaninchen, dessen beide Ureter unter- 

bunden sind. 

Uber 60 Stunden nach doppel- 
i——¢—_ 8% geitiger Ureterenunterbindung _ bei 
Fig. 8. Kaninchen wurde Sauerstoffver- 
O,-Verbrauch des Bluts bei Uran- brauch des Bluts bestimmt. Dabei 
Rantecioon Cheeateen, zeigte die Blutkérperchenatmung be- 
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Tabelle 11. 


O.-Verbrauch des Bluts bei nephrektomierten Kaninchen (Versuch in 
spiiter als 42 Stunden nach Nierenexstirpation). 





Zeit (Stunden) 
4 6 








pazitiit des 


Bluts ccm 


Geschlecht 
K6rpergewicht 
(kg) 

0. -Ka 


Prozentige 
Unsattigung 
Prozentige 
Unsittigung 
Prozentige 
Unsiittigung 


Prozentige 
Unsiittigung 





0,1368 
0,1347 
0,1404 
0,1355 


0,0851 
0,0374 
0,0342 
0,0374 
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| 0,1364 
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deutende Beschleunigung und zwar 

pea —" weit gréssere als bei nephrektomier- 

ten Kaninchen (Tab. 12 u. Fig. 10). 

Wie oben erwihnt, vermehrt 

sich viel stirker als bei gesunden 

Kaninchen der Sauerstoffverbrauch 

des Bluts im urimischen Zustand, 

sowohl bei dem durch Nephrektomie 

als auch bei dem durch Ureterenun- 

terbindung erzeugten. Dieses Er- 

gebnis stimmt mit meinem bei Uri- 
miekranken gefundenen iiberein. 

Anderseits untersuchte ich auch 

den Sauerstoffverbrauch des Bluts 42 

Stunden nach Ureterenunterbindung, 

wobei sich noch keine uriimische Er- 

#q  scheinung zu zeigen scheint. Die 

Blutkérperchenatmung zeigte weit 

Oo-Verbrauch des Bluts bei nephrek- stiirkere Verzdgerung als bei Gesun- 

tomierten Kaninchen (Durchschnitt). den (Tab. 13 u. Fig. 11). 
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Tabelle 12. 


ist (Versuch in 60 Stunden nach d. Ligaturen). 


O2-Verbrauch des Bluts bei Kaninchen, dessen Ureter doppelseitig unterbunden 
























































Tabelle 13. 


ist (Versuch in 42 Stunden nach d. Ligaturen). 








Zeit (Stunden) * 

z e 2 Se = ®.. lee 
eit ie © = EE 
“| 4 | eel lexl [eel eel. [etl ds 

& | & e || ¢ | ER] ¢ | ES] se | Pi de 

- £2 28 £% e486 
~ al) al) al) 
| 
| ¢ 1,71 |0,0820| 24 |0,0510 38 |0,0580| 48 |0,0668| 49 |0,1354 
2 : 161 |0,0386| 27 |0,0528| 37 |0, 42 |0,0680| 47 |0,1435 
3 8 1,74 |0,0373| 26 |0,0428| 29 |0,0588] 40 |0,0690| 47 |0,1463 
~—orane 0,0359 26 |0,0489] 35 |0,0591] 42 |0,0679| 48 |0,1414 





O,-Verbrauch des Bluts bei Kaninchen, dessen Ureter doppelseitig unterbunden 
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1 | 1,78 |0,0150| 11 |0,0230| 17 |0,0330 24 |0,0390 28 | 0,1369 
2] 1,90 |0,0138| 10 |0,0253) 19 | 0,0357] 26 |0,0386 28 | 0,1385 
3 | 1465 |0)01401 10 [00240 16 |o,0909 22 Jojo403 29 |0,1409 
Durchschnittlicher 9.91431 10 |0,0249| 17 |0,0332| 24 |0,0393) 28 | 0,1383 








Diese Ergebnisse sind meinen friiheren Resultaten, die bei sekundiirer 
Schrumpfniere sowie maligner Hypertonie ohne urimische Erscheinungen 
verzogerten Sauerstoffverbrauch zeigten, sehr ihnlich. 
vermuten, dass auch die beschleunigte Sauerstoffzehrung des Bluts im urii- 
mischen Zustand durch den Reiz irgend eines chemischen Gifts, das durch 
Uriimie erzeugt wird, hervorgerufen wird. 


Danach lisst sich 
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Bluts cem 


Bluts cem 
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b 8 St. 





10. 


O2-Verbrauch des Bluts bei Kaninchen, dessen 
Ureter doppelseitig unterbunden ist (Versuch 
in 60 Stunden nach der Ligatur) (Durchschnitt). 


a——a~ Ureterenunterbindung 
«---~ Gesunde 








( 2 4 6 eS. 
Fig. 11. 

Os-Verbrauch des Bluts bei Kaninchen, dessen 

Ureter doppelseitig unterbunden ist (Versuch 

in 42 Stunden nach der Ligatur) (Durchschnitt). 


Zusammenfassung. 


1. Bei verschiedenen Nieren- 
affektionen verzdgert sich die 
Sauerstoffzehrung des Bluts in 
vitro weit mehr als bei Gesunden. 
Ihr Grad ist hoch bei sekun- 


direr Schrumpfniere mit starker 


Niereninsuffizienz sowie bei aku- 
ter Nephritis. Das chronische 
Krankheitsbild ohne Niereninsuffi- 
zienz zeigt nur unbedeutende Ver- 
zogerung. 

2. Das Blut des Kranken 
mit gesteigertem Blutdruck zeigt 
verminderten Sauerstoffverbrauch 
sowohl bei der gutartigen als auch 
der malignen Form, 

3. Der Sauerstoffverbrauch 
des Bluts bei Nierenkrankheit zu- 
sammen mit Uriimie zeigt bedeu- 
tende Beschleunigung. Die O,- 
Zehrung des roten Blutkérper- 
chens scheint dabei durch irgend 
ein Gift, das bei Uriimie in Or- 
ganismus gebildet wird, gereizt zu 
werden. 

4. Bei Kaninchen verzégert 
sich der Sauerstoffverbrauch des 
Bluts im Zustand der durch Kan- 
tharidin oder Uran geschiidigten 
Nierefunktion. Im _ uriimischen 
Zustand infolge Nephrektomie oder 
Ureterenunterbindung _ beschleu- 
nigt sich der Sauerstoffverbrauch 
des Bluts. Dieses Resultat stimmt 
mit dem bei Uriimiekranken iiber- 
ein. 
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Nach Ureterenunterbindung, wenn sich noch keine urimische Er- 
scheinung zeigt, verzégert sich die Sauerstoffzehrung des Bluts. 





Diuretine Hyperglycaemia in Cats. 


By 


IJURO FUJII, 
(i FF 5% TP BP) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Since some quite peculiar features other than those usually known in 
rabbits were obtainable in the blood sugar fluctuation when diuretine was 
administered in cats, the data will be presented in the following pages. 

That diuretine glycosuria is observable with rather more difficulty in cats than in rabbits 
was reported by Salant and Knight. Diuretine hyperglycaemia was also observed in 
dogs by Zanda.”) 


METHOops. 


Adult cats with good nutrition were used, regardless of the sex; only 
no pregnant or lactating animal came into use. Each cat was separately 
placed in the metal cage and a mixed diet of rice, fish, potatoes, radish, salt 
etc., cooked together was given every afternoon, at from 3 to 5 o’clock. 
Some days prior to the experiment the cervical sympathetic trunk and the 
great auricular nerve on one side were interfered with under ether, with 
the purpose of taking the blood samples with ease from the dilated ear 
vessel and of avoiding or lessening pain on cutting the ear rand. When 
the paradoxical pupil reaction was to be examined the superior cervical 
ganglion was excised instead of cutting the cervical sympathetic trunk. 

The respiration rate was observed first when the cat was sitting free 
in the cage and then the animal was put into the cotton bag, with the head 
and tail outside. ‘Then collection of blood samples from the denervated ear 





1) W. Salant and G. W. Knight, J. Biol. Chem., 1909-10, 7, Li. 
2) Zanda, Cit. from P. Albertoni, Ergeb. d. Physiol., 1914, 14, 456. 
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vein, bypodermical injection of the drug under the skin of the upper thigh, 
and measurement of the anal temperature, etc. were carried out. 
Diuretine was prepared in ten per cent solution with Locke’s fluid be- 
fore use. No turbid solution was ever utilized. Blood sugar was estimated 
by Bang’s method (1913) and urine sugar by Bertrand’s. If there was 
spontaneous micturation the quantity, reaction, reducing power, etc. were 
determined. Salicylic acid was estimated by the method of Thoburn and 
Hanzlik.” When the urine amount was not sufficient, 10 or 20c.c. urine 
was taken and filled to 30 c.c. by adding distilled water. A small quantity 
of chloroform was added to the standard solution for the sake of preserving 
it for a long time according to Hanzlik and Wetzel.” Duboseq’s colori- 
meter was used for comparing colours. A preliminary test of the method 
gave us 88-97 per cent of sodium salicylate and diuretine, dissolved in 10 


cc. urine. 


RESULTS. 


Prior to the presentation of the chief outcome some words may be 


said on the 
Susceptibility of cats to diuretine. 


The data on this question are summarized in the following short 
table. 





a Diuretine (grms.) | 
- . be J ' | Survival 
animal (kilos.) total "es a (Gaye) 





Glycosuria 








1 1.06 <1 

0.87 <1 
0.76 <1 
0.74 
0.52 
0.50 
0.50 
0.50 
0.50 
0.50 
0.49 
0.48 
0.47 
0.35 


N\/ 
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3) T.W. Thoburn and P. J. Hanzlik, J. Biol. Chem., 1915, 23, 163. 
4) P.J. Hanzlik and N.C. Wetzel, J. Pharm. Exp. Ther., 1920, 14, 25. 





Diuretine Hyperglycaemia in Cats 287 


On injection the drug seemingly causes uncommonly great pain on the 
site of the animal. The animal became aggressive, crept around in the 
cage, the pupils with intact innervation were largely dilated, the para- 
doxical pupil reaction also occurred very distinctly, and the animal licked 
the area of skin, where the drug was injected. When as large an amount 
as 0.8-1 grm. per kilo was applied, the excitement was correspondingly 
enormous. 20-30 minutes later the animal became rather quiet or de- 
pressed, and within 2-3 hours vomiting set in, the body temperature fell 
and finally death ensued under dyspnoea. 

All the cats, 4 in number, which received 0.741 grm. diuretine per 
kilo under the skin, died within one day ; out of ten cats, for which the 
drug was dosaged as 0.52-0.35 grm. per kilo, two animals died within one 
day, one within 2 days, and one on the fourth day, but the remaining 6 in- 
dividuals were able to survive at least 6 days. 

The data indicate undoubtedly a greater susceptibility of cats to diu- 
retine, as compared with rabbits. 


I. SERIES EXPERIMENTS. 
Action of diuretine on fastening cats. 


When the cat was poisoned by diuretine, the animal largely lost its 
appetite, therefore in the experiments quoted in this chapter no food was 
given after administration of the drug. 

For 4 to 5 days prior to the injection the cats were placed in the cage 
in the laboratory room, and the urine micturated in 24 hours was estimated 
in volume, reaction and reducing power. And every day the cat was placed 
for a few hours in the cat cotton bag with the head and tail outside. The 
mixed diet was given every day from 1 to 3 p.m., and on the day before 
the experiment, the rest of the food was discontinued in the evening. 

The normal blood sugar content of cats is usually 0,08-0.1% ; that of 
Cat No. 3 was a little higher (0.12%). 

The fluctuation in the blood sugar content, occurring on injection of 
diuretine, was similar in Cat No. 1 and No. 2, while Cat No. 3 betrayed 
somewhat different features. 

In Cats 1 & 2, the blood sugar level remained practically unaltered 
for the first 8 to 10 hours in spite of the diuretine administration; then it 
gradually began to increase, that is, at the end of 10-12 hours after the in- 
jection the content increased by 0.04-0.07 %. 
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Example I. 
Cat No. 1. 8. 
Mixed diet was given every day from 31. VII. 1919 to 3. VIIT. 1919. 
1. VIII. urine 156 c.c., alkaline, sugar 0.026% 
2. VIII. urine 123 c.c., alkaline, sugar 0.026% 
3. VIII. urine 138 c.c., alkaline, sugar 0.026% 
4. VIII. urine 68 c.c., alkaline, sugar 0.026% 
Body weight. 2.93 kilos, 





Urine 





Remarks 


Blood sugar 
(%) 
Body 
temperature 
(°C) 
Room 
temperature 
(°C) 


(c.c.) 





| Quantity 





8:40 a.m. 0.09 | 
9:07 0.07 | 39.0 25.5 
9:35 1.5 grms. diuretine subcutaneously. Vigorously excited, salivation 
11:40 0.10 | 39.1 
1;33 p.m. 0.11 | 39.0 
3:38 0.10 | 38.8 
5.32 0.11 | 38.6 
8:00 0.12 | 38.3 
10:30 0.13 | 38.4 | 

















2.81 kilos. 


8:33 a.m. 
10:36 
12:40 p.m. 

2:36 

4:30 

6:00 

6:37 

8:40 
10:37 


| 


et et et 
on > wm Co bo Co bo 





Sse sssss 
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acid 

















2.48 kilos, 
acid | 0.026 
} 
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Remarks 


temperature 
(°C) 


Body 
temperature 
°C) 
Room 




















acid | 0.026 | 
2.41 kilos. 


acid { 0.025 | 


| 


2.28 kilos, 


ANAS 


ts bo to to 
crocs! 


Morning 5 | acid | 0.026 


ie 





10. VIII. Died. 


The blood sugar level in Cat No. 1 continued to rise on the second and 
third day, so that 0.17%-0.18% was reached, and this level was main- 
tained on the fourth day, and then the level descended step by step and on 
the sixth day the hyperglycaemia tended to disappear. On the next day 
the animal died. During one day the blood sugar level underwent some 
irregular fluctuation of only small extent. ‘The anal temperature held 
its normal value till the end of the second day after injection, but on the 
third day subnormal temperature was noted, and day by day it decreased 
and finally 32° was noted on the sixth day, that is, the day prior to the 
death. 

In cat No. 2 the blood sugar level reached 0.17—0.18% on the second 
and third day, and then decreased on the fourth day. Next day the ani- 
mal was found dead. ‘The body temperature started to decrease as early 
as the third day. Cat No. 3, which had a little higher blood sugar content 
before the injection, reacted against the latter with a rise of the level, but to- 
wards the end of the first day the content inclined to decrease. On the second 
day the level showed a tendency to increase, the acme being noted as 0.17 % ; 
on the third day the tendency to decrease became manifest, and on the 
fourth day and thereafter the normal level was again held. The cat sur- 
vived. ‘The body temperature increased on the injection, in the morning 
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on the third and fourth day it became a little lower, but in the afternoon 
the normal height was recovered, and afterwards no subnormal temperature 
was observed. 

No glycosuria was observed in Cats Nos. 1 & 2, but in No. 3 it was 
detectable on the 3rd and 4th days, while there was no micturition in the 
first two days. 

Such a feature of the blood sugar level on injecting diuretine is quite 
dissimilar from diuretine hyperglycaemia in rabbits. In the iatter kind 
of animal, the blood sugar content distinctly increases on the injection in 
the first hour and the acme of the hyperglycaemia is reached in, say, the 
second to the fifth hour. Some eight to ten hours after the injection the 
hyperglycaemia disappears. 


II. Serres EXPERIMENTS. 


Alimentary hyperglycaemia during diuretine poisoning. 


Since diuretine poisoning abolishes or decreases the appetite of cats, we 
undertook to feed the animals by artificially introducing food into the 
stomach. For some days the cat was placed in the cage in the laboratory 


room, and fed with fluid food of a certain composition, as given in the ex- 
amples and Table II, which proved nearly sufficient to maintain the body 
weight, though not perfectly. Then the blood sugar fluctuation due to 
feeding of this kind was followed systematically for two or three days. 
The standard food was either given at once or separated into two equal 
portions and given at an interval of three hours. After fixing the fea- 
ture of the alimentary hyperglycaemia diuretine was applied under skin, 
and the blood sugar content was also studied. Henceforth the standard 
diet was given every day in the above described manner, and the blood 
sugar fluctuation precisely investigated, and at the same time salicylic acid 
excreted in the urine was also determined from time to time. 

Generally speaking the symptoms elicited by diuretine on the cats fed 
in above mentioned manner were as follows: On injecting the drug the 
cat became intensively excited as described elsewhere. About a half hour 
later the animal seemed uneasy, the body temperature remained unaltered 
or rather ascended, contrary to the case of rabbits ; the breathing became 
more frequent, and the blood flowed out with readiness. On the second to 
the fourth day the body temperature decreased, the breathing was infre- 
quent and the cat inactive, depressed and sleeply. The blood from the ear 
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Exampce II. 


Cat No.1. 6. 


5. VII. 1921. 2.55 kilos. Removal of R. superior cervical ganglion and dissection of 
the great auricular nerves under ether. 
30. VIII. 2.72 kilos. Food, composed of 180 c.c. milk, 10 grms. glucose and 20 c.c. 
water, was given. 
31. VIII. 2.64 kilos. 





Urine 





Remarks 


(°C) 


~ Room 
temperature 


Blood sugar 
(%) 
Body 
temperature 
(eG) 
Amount 
(e.c.) 
Reaction 








0.14 | 38.0 | 21.3 | | 
The same quantity of food above given 
into stomach at once. 
0.22 | 39.1 | 21.4 
0.13 | 38.8 | 21.7 
0.12 | 39.0 | 22.0 Diarrhoea 
38.5 | 22.0 
Urinated, mixed with stool. 








2.65 kilos. Urine mixed with stool. The same amount of food given. 
2.63 kilos. Urine 140.c. The same amount of food given. 
2.58 kilos. Urine 160 c.c. Food, composed of 100 c.c. milk, 10 grms. soluble 
starch, 10 grms. glucose and 100 c.c. water, given. 
6. IX. 2.58 kilos. Urine 145¢.c. The same food was given. 
7. 1X. 2.54 kilos.. Urine 174 ¢.c. Weakly acid, glucose in 0.025%. The same food 
was given. 


2.55 kilos, urine 141 ¢.c. 





Urine 





Remarks 


Sugar 
(%) 


Blood sugar 
(%) 
Body 
temperature 
(°C) 
temperature 
Amount 
(c.c.) 


Reaction 





0.11 | 38.8 | 23.5 | | 

The same amount of food into stomach 
at once. 

0.17 | 38.3 24.0 | 

0.15 | 38.1 | 24.0 

0.15 | 38.2 | 24.1 | Faeces of normal consistence 


{ weak- 
32.5) | ly al- | 0.024 
0.11 | 382] 245 Vestine Diarrhoea 


0.11 | 38.2 | 25.0 
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9. IX. 2.51 kilos. Urine 105 c.c. The same food given. 
10. IX. 247 kilos. 




















» |e | ge | ye | 
e z. Fo e - c 
ra 3 § go )3 a>. 3 oo gS Remarks 
ee ee eee ae | 
8:45am. | 0.09| 385 | 21.0| Urine mixed with stool (170 cc.) 
9:10 The food into stomach at once. | 
10:10 0.20 | 37.9 | 21.7 | | 
11:10 0.17 | 38.1} 22.1 
12:10 p.m. | 0.16 | 38.0/ 22.9 | 
1:12 0.14} 38.3 | 23.2 weak- 
1:17 52.5) ly al-| 0.036 
oa kaline 
2:17 0.14 | 38.4 | 23.5 
4:20 36 {| weak-| 9 o72 
| } \ly acid 





11.1X. 2.44 kilos. Urine 54c.c., acid, 0.024% sugar. No salicylic acid. The same 
food given. 
2. IX. 2.42 kilos. 


















































Nl l re 
be » | = Urine 
) & | = | Ss : g — ' al c f 
Z Sis EO) 6 EO\o as , Ss 2g Remarks 
eB )eo ee se eeg es| | | SEs 
a | ‘iss iw am lan sl 
e & eal £ 
Morning | | 153 weak: | 0.024) ese 
8:20 a.m. | 0.10 | 38.5 | 21.0 | = - 
8:45 The food into stomach at once. 
9:45 0.2 38.3 | 21.9 -- 
10:55 0.18 | 38.1 | 22. Vigorously excited. 
11:45 0.13 | 38.2} 23.0; — For a short time 
11:55 1,08 grms. Diuretine subcutaneously. after injection r. 
1:00 p.m. | 0.30] 38.7 {| 236{ — | pupil more largely 
2:00 0.27 | 389| 238] — | dilated than 1. 
3:00 0.28 | 38.8 | 238); — 
3:58 Defaecation. 
4:00 0.22] 39.0| 238| — | 
5:00 0.11 | 38.9 | 24.2 — | 
6:00 0.11} 38.5 | 242 
8:00 0.13 | 38.5 | 24.0 | __ {| weak- a 
9:00 | 65 | ly al-| 1468/9 9790) 
10:00 0.13| 336|238| — |  U|kaline WATS 
13. IX, 245 kilos. 
Tr | 
9 » Is Urine 
e é = Ss 3 _ & 
2 S EOS EOS BS! 2b g 2 ¢ 
Fa 3S s R13 zo Z3 33 $ gS Bg E Remarks 
} a = oS) > ie a0 
a | S/ik 5S E B| 
| a a 2 B = q 
9:00am. | 0.16] 38.4| 21.0 | | | | | | 
9:13 The food into stomach at once. | 











same 


ited. 
time 


gely 
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| oo |e Urine 
, g 5 lee o_¢ 
: S PEO) § EO|SES| > g aay »marks 
a |BSBeSeseslec/ 3 /esles—e) “™™ 
S ee |g tas Zo eae 
= = s | <7 F & 
9:43 p.m. Lost | alka- | 0.096 |strong-| Vomited 60 c.c. 
9:46 the | line lyposi-| gastric content. 
10:15 0.24 | 38.6) 22.2) — | large tive 
11:12 0.31 | 38.5] 23.0| — |part of 
12:12 p.m. | 0.34 | 38.6 | 23.7 | — |urine 
2:13 0.19 | 38.7| 24.3 
4:15 0.15 | 38.7 | 244] — 
6:20 0.16 | 38.4] 25.2) — 
13.36 
6:40 58 |neutral) 0.282 (0.023%) 
14. IX. 2.28 kilos, 
= Urine 
¢ 28 ee , 
2 ze IPES|E SS BSS] > Ss e = 
= KPH SES SSE S| § | yg} Remarks 
ae a: Bee ag) ao i ZS 23 & 
. 12. 
8:00 a.m. 49 | weak-| 0.993) 12-4 | 
8:20 0.16 | 38.0| 21.4 ly acid (0.02576) 
8:45 The food into stomach at once. 
9:50 0.25 | 38.6 | 21.4 
10:50 0.31 | 37.9 | 21.4 
11:50 0.33 | 382] 214) — 
12:52 p.m. | 0.33 | 384] 213] — 
1:52 0.42] 38.5 | 21.2 
2:00 Di h - 
3:50 0.44 | 38.2] 21.2 — 
6:00 0.41] 38.2] 22.1 
6:15 Diarrhoea. 
; = : 10.93 
6:20 57 acid | 0.584 (0.019%) 
15. IX. 2.25 kilos 
by 2 o I Urine 
. |e (eles os 
z ES |e EO|s £O|S aa] g 2 
ce |ZSBEE EH e3|¢ lisigi ™™™ 
= . Eig “| ge [ieee 
a 2 | = nt ‘<7 B J 
8:20 a.m. | 35 | acid | 0.380 q 027%) 
8:55 0.18 | 37.9| 19.0 ae 
9:05 The food into stomach at once. | 
10:10 0.29 | 37.7 | 20.0 
11:10 0.31 | 37.8 | 20.5 
12:10 p.m. | 0.38 | 37.9 | 21.5 
1:10 0.34 | 38.0 | 22.0 | 
1:15 Diarrhoea. 
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P) Urine | 
& S: 28 4 S | 
= 2S ls EOlo EO| Sars] & § ae} Re 
a |gS\REUS ete Rg ea] 2 | BS iBSE sans 
a fife ge ¥ |g Bes 
= ‘<9 a S 
2:10 p.m. | 0.37 | 38.1 | 22.2 
4:08 0.30 | 38.2 | 22.2 
6:20 0.17 | 37.9 | 23.5 
6:30 Diarrhoea. 
2 ° ail 6.6 
6:32 33 acid | 0.508 (0.02%) 
16. IX. 2.22 kilos, 
Ps) o \ls Urine 
» bled ledodes | 
2 = Soy = S->| KS .=| mb r=} o = 
| neh EO|ls EO|o as ,- re) & — . & Re ks 
& 3s £ > \s ae Bg a3 = | SSlESE _— 
a {eta |a°| § a> g*2 
8:20 a.m. 55 acid | 0.328 
8:50 0.14 | 38.1 | 19.7 
9:00 The diet into stomach at once. 
9:10 37 acid | 0.147} + 
10:00 0.19 | 37.7 | 20.5 a 
12:00 m. 0.20 | 37.8 | 21.6 
2:00 p.m. | 0.23 | 37.5 | 22.8 
2:14 Diarrhoea. 
4:02 0.22 | 37.6 | 23.2 
6:10 0.17 | 37.7 | 23.7 
6:30 41 | acid | 0.785], 852 
0) aci Ai (0.021%) 





























17. IX. 2.18 kilos. 












Urine 





7) 7] i 
@ & = os 8 | 
z 2S lS £O|5 ES|S ‘as! S 5 2 Ff 
a x Ba]. ye fSeieg Remarks 
ce | BS RRS EES Ga| 2 | Es lbsE 
ws. I, & ais & ac Sigs & 
A |S |S F 16 as 









49 | acid 


S 
pan 
te 
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Remarks 








65 | alkaline 
The same} 63.5 » 
food into} 104 acid 
stomach| 107 = 
every day) 172 | neutral 
|} 109 | alkaline 

















SXAMPLE III. 


Cat No. 6. 2. 


6. VII. 1922. 2.64 kilos. R. superior cervical ganglion removed and R. great auricu- 
lar nerve severed under ether. 

20. XII. 2.54 kilos. The diet, composed of 120 c.c. milk, 6 grms. Liebig’s extract, 
12 grms. soluble starch, 12 grms. glucose and 120 c.c. water, administered into stomach in 
two portions with 3 hours’ interval. 

21. XII. 2.50 kilos. Morning, urine 27 cc., acid, 0.024% sugar. The standard 
diet was given at 10 o’clock and 1 o’clock afternoon, defaecation at 3"30/. 

5555’ Urine 19 c.c., neutral, 0.048% sugar. 


22. XIT, 2.42 kilos. 





Urine 


§ iy. 
i|K 





Remarks 


pupil 
reaction 


Blood sugar 
(%) 
Body 
temperature 
(°C) 
Paradoxical 
Room 
temperatnre 





Morning | 24 anal 0.024 
0.09 | 385 | — | 15.0 
One half of the standard diet into stomach. 
0.18 — 19.0 

0.10 | 37.8 — 21.1 


0.09 | 38.3) — 22.0 
Another half of the diet into stomach. 


0.12 23.0 
0.11 | 38.3 23.8 
0.11 | 38.4 23.9 
0.11 | 38.5 21.6 


0.08 | 38.4 | 20.0 
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23. XIT. 2.38 kilos, 





Urine 





Body 


temperature 


Remarks 


jration 


Frequency of 
respirati 
(per min.) 


(%) 


__(°C) 
Paradoxical 
pupil 
reaction 
Room 
temperature 
(°C) 


Blood sugar 





Morning 
9:43 a.m. | 0.09 | 383] — 18 14.0 
10:00 One half of diet into stomach. 
11:00 0.19 -- 16 18.0 
12:06 p.m. | 0.16 | 38.1 — 18 21.2 
1:03 0.13 | 38.3 —- 18 22.5 
1:15 Another half of the diet into stomach. 
1:30 Vomited 180 c.c. 
2:22 0.12 18 23.2 stomach content. 
3:20 0.12 | 38.4 16 24.0 
4:20 0.10 | 38.2 17 24.0 
5:10 Urinated, but mixed 


6:25 0.10 | 38.4 16 21.5 with stool. 





























24. XII. 2.34 kilos. Morning urine 150 c.c., acid, 0.024% sugar. The standard 
food given at 10 o’clock a.m. and 1 o’clock p.m. 


25. XI. 2.38 kilos, 





Urine 


perature (°C) 
Paradoxical 





Quantity 


Remarks 


| te 
ig 
| 
12S 
Lok) 
SL 
x 
= 


(CC) 


Room 


temperature 


=: > 
ES 
= 


respiration 
(per min.) 
(e.c.) 


Body tem- 
pupil reaction 


Frequency of 
Salicylic 
acid 


(mgrms. ) 








0.00 38.0) — | | 8.7 | | 
One half of the standard diet into stomach. 
0.13) |—{ 18 { 130 
0.11|38.2, — | 20 | 16.0 
0.10) 38.4, — | 20 18.0 
Another half of the food into stomach. 
0.10), | — | 18.6 | 
0.10/'38.5} — | 24 19.8 | Moderatly excited. 
1.2 grms. diuretine subcutaneously. Paradoxical pupil 
_ reaction distinct. 
Diarrhoea. 








38.9) — 
39.0) — 
38.9) — 
Vomited. 





34.8 
(0.105%) 
Defaecation. 
































mixed 
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26. XII. 2.36 kilos. 








Remarks 


(°C) 


respiration 
Room 
temperature 


Paradoxical 
pupil reaction 
Frequency of 

(per min.) 

Salicylic 

acid 

(mgrms.) 


Body tem- 
_ perature (° 








alka- 64.5 | 

——s wv 1S 56! OP 

0.13] 38.01 —| 38 | 13.0 line (0.11376) 
One half of the standard food into stomach. | 





—| 32 16.2 Vomited ca. 55 c.c. 
0.20) 38.5) — 32 19.0 | gastric content. 
0.17} 38.5, — | 30 20.0 
Another half of the food into stomach. | |Vomited about 30 
1 c.c. gastric content. 

| [Defacaton, 

30.1 

ees 2.147 (0.081%) 
21.8 | 
23.0 } 
23.2 


21.5 


Defaecation. 


























19.5 


27. XID. 2.23 kilos. 





Urine 


| 





Remarks 


Paradoxical 
pupil reaction 
Frequency of 

respiration 

(per min.) 
Room 
temperature 
(°C) 
Quantity 
(e.c.) 
acid 
(mgrms.) 


Salicylic 


Body tem- 


_ perature (°C) 


Blood sugar 
(%) 





Morning 58 /neutral| 1.075 
0.12) 37.5, — | 19 12.2 

One half of the standard diet into stomach. 
0.25| 37.1) — 18 16.9 | 
0.31| 37.44 — | 17 20.0 | 
Defaecation. 
0.30} 37.7} — | 18 21.9 | 
Another half of the diet into stomach. 








Vomited about 30 
.c. gastric content. 
Vomited about 50 

\|_ cc. gastric content. 

Defaecation. 
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28. XII. 2.16 kilos. 





Urine 


Blood sugar 





Quantity 


Remarks 


(%) 
Body tem- 
_ perature (°C) 
Paradoxical 
pupil reaction 
Frequency of 
* respiration 
(per min.) 
Room 
temperature 
(°C) 
(e.c.) 


Time 





| 
| 


Morning | 42 | acid 
9:50 a.m. | 0.16) 37.0} — 14 12.5 
9:55 One half of the standard diet into stomach. 

10:55 0.31 | -— | 14 15.1 

12:55 p.m. | 0.31 —j| 4 | 19.4 | 
1:02 Another half of the food into stomach. 

Vomited about 50 


10 c.c. gastric content. 
1:10 Diarrhoea. 

2:10 . 21.5 
4:00 i 23.9 
4:15 Defaecation. 
6:05 ¢ 21.0 


























29, XT. 2.14 kilos. 





Urine 





Room 
temperature 


Remarks 


> 
als 
° 

~— 


(per min.) 


respiration 


Paradoxical 
pupil reaction 


ef 
& |& 
a= 
ra SS 
SS ie 
[=e] _— 


Frequency of 


perature (°C) 


Salicylic 
acid 
(mgrme.) 





Morning 11 
9:45 a.m. | 0.10) 37.8) — 18 12.5 
9:53 One half of the standard food 

into stomach. 

10:03 | 13 
10:50 0.21 —/| 18 14.8 

12:55 p.m. | 0.20) 38.2} — | 14 17.7 
1:03 Another half of the food into Vomited about 150 

stomach. c.c. gastric content. 





0.15 ba 14 | 19.0 
0.10, “4 —| 14 | 202 





Urinated, but mixed 
0.10; 38.3) — 15 18.5 | with stool. 




















30. XII. 2.11 kilos. 





Urine 

| P 

= is b Remarks 
> | SS “ 
5 So. kb. 

| val ~— 

| 

! 


0.08 33.0) -- | 21 | 11.6 | | | 
One half of the standard diet into stomach. 





(%) 
Body tem- 
rature (°C) 
Paradoxical 
r min.) 
Room 
temperature 
(°C) 


( 


pupil reaction 


Blood sugar 
Frequency of 
respiration 




















50 


tent. 
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_perature (°C) 
Paradoxical 
_pupil reaction 


| Frequency of 
respiration 


| 





temperature 
(°C) 





10:05 a.m. 
10:55 
12:55 p.m. 
1:05 

2:10 

3:30 

4:10 

5:15 


Another 


0.18} 
0.16 





38.9 


half o 


16 | 
18 | 


21 


18 


14.0 
18.0 


f the food into stom 
19.5 | 


21.3 


ach. 


alka- 


line 


acid 
(mgrms.) 


Remarks 


Diarrhoea. 


























5:25 ~ [Defaecation. 
6:12 0.14) 38.9} — 3 é 
31. XII. 2.09 kilos. Morning: urine 25 c.c., acid, 0.188% sugar, salicylic acid reac- 


tion positive. 


vein was collected with some difficulty. Vomiting occurred often. Some 
of the cats died in this stadium. The rest was able gradually to recover 
from this state. The skin where the injection was made became then ne- 
crotic and finally ulcerous. 

When the fixed amount of the standard diet was given either at once 
or the halves of the diet at twice with an interval of three hours, hyper- 
glycaemia invariably occurred. The intesity as well as duration of the 
alimentary hyperglycaemia differed to some extent from case to case. 
Roughly speaking, however, the acme with the value of 0.14 to 0.22% 
blood sugar was already discovered when the blood samples taken one hour 
after the injection were tested, and the hyperglycaemia lasted at least for 
4-5 hours, or in some cases longer. In Cat No. 3, the degree of the alimen- 
tary hyperglycaemia was found uncommonly small. It reached from 0.08 
% to 0.11% only, the acme, one hour after the injection. When the 
given amount of the standard food was administered at twice, the hyper- 
glycaemia was of somewhat lesser degree, and that resulting from the second 
introduction was as a rule of still smaller magnitude compared with the 
foregoing. 

Now diuretine was subcutaneously administered 2-3 hours after in- 
troduction of the standard meal, then the blood sugar level was found ele- 
vated, the value found one hour after diuretine being estimated invariably 
higher than the subsequently hourly taken samples. 2-5 hours later the 
initial value was again observed, but later the sugar content began to in- 
crease again. In a single experiment this form of the hyperglycaemia was 





TABLE 
Alimentary hyperglycaemia in 





Cat No. 2. 6 Cat No. 3. 3 


Diet: 100 c.c. milk, 5 aes Liebig’s ex- | Diet: 100 c.c. milk, 5 grms. Liebig’s ex- 
tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. 
glucose and 100 c.c. water. glucose and 100 c.c. water. 








Diuretine 1.0 grm. Diuretine 0.9 grm. 





Urine Urine 


p- 


— 
‘SS 
ss 
— 


(kilos) 
(°C) 
Amount 
(°C) 


(e.c.) 


Body weight 
Body tem 
(mgrms. ) 
Body weight 
(kilos) 
Body temp. 
Sugar 
(%) 
(mgrms.) 





Salicylic acid 
Salicylic acid 

















Before | 7 | Before 
food 0.08} 37.8 food 0.08} 38.2 | | 


Diet into stomach at 
once. 


1 hour 
after food 0.11) 38.0 
0.09} 38.5 


0.09} 38.7 


0.10) 39.1 
0.10) 39.3 


Diet into stomach at 
once. 
1 hour 7 
after food 21) 37.9 
2 hours 16) 37.9 
3 0.15) 38.4 


38.7| 47 


2} 39.2) 
2) 39.5 about 
30 





ite 
oe 
= 
= 
"E 
4 
iF 
w 
= o 
© 
s | 
Ss la* 
z 9 
2) & 
2 
A 
pay 





0.108 


(6 days before the experiment) 


























_(@da 


on Before . 5 | 
0.09 37.4 | | food 0.09 38.5 | 
Diet into stomach at Diet into stomach at 
once. once. 
¢ 1 hour a 
0.19 37.9) after food 0.12 ana 
0.16} 37.8 2 hours 0.11) 38.4) 
0.17| 38.3) _ pe 0.12} 38.5} | 


food 


after food 


1921 


Diuretine injected. Diuretine injceted. 


day 


1.99 
24, X. 1921 


oo” 


aed 


29. IX. 


1 hour oal ac 
after food 0.26} 38.6 


after inj, | 0-20| 38.0 
2 hours | 0.18) 38.9 2hours | 0.21] 38.7 
3 0.10] 38.8 0.16) 38.7] ¢ 
0.09] 39.0 0.13] 39.0 
0.12] 38.7| 77 26 0.12) 39.1 
0.12| 38.7 0.15] 39.0 
| 0.12] 38.0 0.16] 38.8 
0.16] 38.8 









































Diuretine Hyperglycaemia in Cats 


II. 
the cats poisoned with diuretine. 





Cat No. 4. 2 


Diet: 100 c.c. milk, 5 grms. Lie big’s ex- 
tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. 
glucose and 100 c.c. water. 


Cat No. 5. 3 





Diet: 120 c.c. milk, 6 grms. Lie big’s ex- 
tract, 12 grms. soluble starch, 12 grms. 
glucose and 120 c.c. water. 





Diuretine 1.0 grm. Diuretine 1.45 grms. 








} 
~ | ~ h e 
c % |S ——th le | = 
a on 2 |§ | | |Suhee 2 | 5 _| 3 
| > er -* 
2 i F = esleolz_|. | 89 BE aS P lea] y—| 23 
5 pu BO SU 2s) ES) 2 Elk See) 3s] Ss)-8 & 
cs = liz ol sNsSe = 1S lac NS & 
Py oO x = f-} SES) sm mw — _~ —| Pm &© 
Se = \E-|a~-| Ss l= |E— os 
a~ = all & is a - ~ 47 
val | | i 


| 0.08 ‘al | | 


One half of the diet 
into stomach. 


| Before 


Before on 
0.09} 37 re food 


food 
Diet into stomach at 
once. 


Lhour 0.15 88.4 


after food 
2 hours | 0.10) 3.84 
3 | 0.10) 3.83 
Another half of the 

diet into stomach. 


after food 
2 hours 0.12 38.5) 
0.11 38.8) 

0.13} 38.6) 
0.12) 38.9 
0.10) 38.5} 


1 hour 0.14 
| 


before the experiment) 





| 


(6 days before the experiment) 


(2 days 














Before 


Before 0.10) 38.3 14.0|0.025 0 
food 


food 


0.09 38.5 | | 


1 hour 
after food 


Diet into stomach at 
once. 


0.18/38.4, { | 


1 hour 
after food 


One half of the diet 
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0.11| 38.0 
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Cat No. 2. 2 | Cat No. 3. 3 





Diet: 100 c.c. milk, 5 grms. Lie big’s ex- | Diet: 100 c.c. milk, 5 ~~ Liebig’s ex- 
tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. 
glucose and 100 c.c. water. glucose and 100 c.c. water. 





Diuretine 1.0 grm. Diuretine 0.9 grm. 
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RISEN Y SER CAS 


Diuretine Hyperglycaemia in Cats 





- Cat No. 4. ¢ Cat No. 5 


Diet: 100 c.c. milk, 5 grms. Liebig’s ex- | Diet: 120 c.c. milk, 6 grms. Liebig’s ex- 
tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. tract, 12 grms. soluble starch, 12 grms. 
glucose and 100 c.c. water. glucose and 120 c.c. water. 


Diuretine 1.45 grms. 
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food 
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Cat No. 2. 4 


Cat No. 3. 3 





Diet: 100 c.c. milk, 5 grms. Liebig’s ex- | Diet: 100c.c. milk, 5 grms. Liebig’s ex- 


tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. 


tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. 


glucose and 100 c.c. water. glucose and 100 c.c. water. 
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| he ee 


missed. (This experiment was discontinued for personal reasons ; the pro- 
tocol is not reproduced here). The third example in I. Series experiments, 
quoted in the foregoing chapter, can be taken as this form of diuretine 
hyperglycaemia. 

After poisoning with diuretine the blood sugar content before receiving 
the dict was found to take a similar course to that given in the former 
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Cat No. 4. 2 Cat No. 5. 6 





Diet: 100 c.c. milk, 5 grms. Liebig’s ex- | Diet: 120c.c. milk, 6 grms. Liebig’s ex- 
tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. tract, 12 grms. soluble starch, 12 grms. 
glucose and 100 c.c. water. glucose and 120 c.c. water. 





Diuretine 1.0 grm. Diuretine 1.45 grms. 
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chapter ; that is, it was similar with the blood sugar content in the cats 
which received no more food after the diuretine injection. Introduction 
of the standard diet to those cats under influence of diuretine occasioned 
hyperglycaemia of a remarkable magnitude ; however, in the majority of 
cases the magnitude newly achieved may be taken as the sum of the hyper- 
glycaemia due to diuretine and that by the alimentation, but in some in- 
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stances it seemed rather greater than the sum. 

While alimentary glycosuria was observable before application of diu- 
retine only in two cases out of 6 cats, it was found in all the cases after it, 
and remarkable on the second and third day of the poisoning, and really 
its degree was found nearly parallel to that of the hyperglycaemia. Gly- 
cosuria was found even on the sixth day of the intoxication. 

Although we did not undertake to estimate exactly the velocity of the urine secreticn, 
it may be said with some certainty from the data yielded in our hands, that diuretine 
does not act as a diuretic in cats, as noted by Schroeder in dogs,” contrary to the case 
of rabbits. 

The estimation of salicylic acid excretion in the urine afforded us a 
very interesting event, though it is not justifiable to say with anything like 
exactness since we did not collect the urine regularly. Three to four hours 
after diuretine the total amount as well as concentration of salicylic acid 
were by no means so large, but about 10 to 20 hours were wanted 
for reaching the peak (0.056-0.123%), seldom 30 hours (in Exp. 3 
in Series III, which will be given in the next chapter). Then the 
output of salicylic acid decreased gradually, but it was yet detectable on 
the sixth day of the poisoning. In Exp. 1 of this chapter the acid was 
proved on the tenth day of the intoxication. The amount found was about 


0.09-0.32 grm. (Exp. 2: 0,122 grm.; Exp. 5: 0.14 grm.; Exp. 6: 0.186 
grm.; Exp. 1 in the next chapter : 0.32 grm.; Exp. 2: 0.226 grm.; Exp. 
3: 0.221 grm. & Exp. 4: 0.09 grm.), which correspond to 23-54 per cent 
of the diuretine injected. That in rabbits the output of salicylic acid is 
performed very rapidly and in reality in parallel with the course of the 


hyperglycaemia due to diuretine, was well established by Mikami® in 
this laboratory. 


When the animal died on poisoning with diuretine, the body temperature descended 
largely in the later stadium, but in the rest which survived the decrease was by no means 
excessive. Usually the body temperature remained unaltered or a little augmented on the 
day of the injection, but in the subsequent two or three days subnormal temperature was 
noted, the maximum of deviation being noted as 1-1.5 degrees. On the following days the 
normal temperature was recovered or a little higher one noticed. 

The breathing was accelerated on injection, but afterwards became infrequent in accord- 
ance with the subnormal temperature ; finally the normal rhythm was regained. 

Injection of the drug occasioned the paradoxical pupil dilatation at once, but only tem- 
porarily ; since it was never perceived. 





5) W.v. Schroeder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1888, 24, 98. 
6) Shozo Mikami, Japanese J. of Med. Scien., IV. Pharm. 1927, 1, 121. 





Diuretine Hyperglycaemia in Cats 


III. Serres EXPERIMENTS. 


Diuretine administration in cats, in which the splanchnic nerves 
and the semilunar ganglia were previously interfered with. 


In order to see whether or not the hyperglycaemia due to diuretine is 
of central mechanism, the above mentioned experimental procedures were 
repeated in the cat, in which the splanchnic nerves and the semilunar gang- 
lia were bilaterally interfered with. Section of the nerves and removal of 
the ganglia were carried out at once, and in fact laparotomy was performed. 
The operation resulted in severe diarrhoea, total loss or great diminution 
of appetite, and consequently the animal became emaciated and inactive. 
However by introducing food into the stomach and other careful aftertreat- 
ment some cats recovered health. Then they were brought tothe experiment. 

The results are displayed in Examples IV & V and Table ITT. 

Here the results are briefly summarized: On the one hand the 
magnitude and time relation of the alimentary hyperglycaemia in the cats 
so operated on did not differ from those in the normal cats. 

On the other hand, while the normal cat, which received the total 
amount of the standard diet either at once or divided at twice a few hours 
prior to the diuretine injection, reacted with a temporary increase of the 
blood sugar content, with the peak at the first hour and a duration of some 
hours, say 6-8 hours, the cats bilaterally deprived of the splanchnic nerves 
or of the semilunar ganglia in addition to the splanchnic nerves, did not 
show any visible alteration in the blood sugar content for such length of 
time ; otherwise expressed, the transitory hyperglycaemia immediately oc- 
curred after the diuretine injection was not seen in the cats so operated on. 
And simultaneously the paradoxical eye reaction also failed to take place, 
whereas the pupil with intact innervation dilated enormously though only 
transitorily. 

The hyperglycaemia which .makes its appearance at first after a lapse 
of about ten to twelve hours after injection of diuretine, increases in a few 
days gradually and only moderately, and lasts for several days, and the 
combination with it of the alimentary hyperglycaemia during the diuretine 
poisoning took place in the cats so operated on, without any hindrance. 
The interference with the nerves splanchnic and the semilunar ganglia 
abolishes only the transitory hyperglycaemia which occurs immediately in 
succession to administration of diuretine in the normal cat, especially in 
that which has received food not long before the poisoning. 
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Re the glycosuria, body temperature, breathing and output of salicy- 
lic acid in the urine after the diuretine injection the cat so operated on be- 
haved entirely similarly to the normal cat. 


6. V. 1922. 


3.27 kilos. 


nerve dissected under ether. 
12. V. 3.38 kilos. Major and minor splanchnic nerves dissected bilaterally under 


ether. 
5. VI. 


Exampre IY. 


Cat No. 
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@) 7 


R. superior cervical ganglion removed and R. great auricular 


3.38 kilos. The standard diet, composed of 120¢c.c. milk, 12 grms. soluble starch, 


12 grms. glucose, 6 grms. Liebig’s extract and 120 c.c. water, administered into stomach. 
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8. VI. 3.17 kilos. 





Urine 
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Room 


(°C) 
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reaction 
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38.3 


9. VI. 3.18 kilos. The food was administered into stomach at 9:30 a.m. and 12:30 
pm. 4:00 p.m. urine 166 c.c., alkaline, 0.013% sugar, protein and salicylic acid negativ. 
9:00 urine 71.0 c.c., alkaline, 0.013% sugar, protein negative. 

10. VI. 3.13 kilos. The food was administered into stomach at 10:10 a.m. and 12:40 
pm. 10:30 a.m. urine 39 c.c., weakly acid, 0,013% sugar. 5:00 p.m. urine 97 c.c., alka- 
line, 0.026% sugar. 5:30 p.m. defaecation. 

11. VI. 3.10 kilos. Morning urine 71 c.c., alkaline, 0.026% sugar, protein and 
salicylic acid negative. The food was administered into stomach at 10:00 a.m. and 12:30 
pm. 4:00 p.m. urine 68 c.c. alkaline, 0.013% sugar. 6:00 p.m. urine, mixed with stool. 
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(°C) 


respiration 
Room 
temperature 
Quantity 


(per min.) 





(c.c.) 


Sugar 
(%) 


Reaction 


acid 
(mgrms.) 


Salicylic 


Remarks 








0.11| 


One half of the food into stomach. 


0.18 
0.15 


Another half of the food into stomach. 


39.1] — | 


203] — | 


| 22.5 | 


23.0 
23.6 
24.0 


24.5 


24.7 
25.5 


| 
| 


alka- 


94 | line 





12.9 








(0.01476) Dyefsecation. 
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EXAMPLE V. 
Cat No. 3. 3. 


25. V. 1922. 2.92 kilos. R. superior cervical ganglion removed and r. great auricular 
nerve dissected under ether. 

7. VI. 2.44 kilos. Splanchnic nerves bilaterally dissected and semilunar ganglia re- 
moved under ether. 

23. VI. 2.51 kilos. The diet, composed of 100 c.c. milk, 5 grms. Liebig’s extract, 
10 grms. soluble starch, 10 grms. glucose and 100 c.c. water, was divided into two portions 
and each administered into stomach at 9 o’clock and 12 o’clock. 

1;30 urinated, mixed with stool, vomited. 

3:00 come pieces meat given. 

10:30 urine 28.5 c.c., neutral, 0.039% sugar. 


24. VI. 2.48 kilos. 





Urine 





(°C) 


Quantity 
(e.c.) 


Remarks 


Blood sugar 
(%) 
Room 
temperature 


by 
a. 
E 


Reaction 








9:13 a.m. 0.11 | 38.5 | 21.8 | | | 
9:25 One half of the food into stomach. 

10:27 0.13 | | 23.9 | 

12:23 p.m. 0.11} 38.6] 25.3 

12:30 Another half of the food into stomach. 
1:27 0.12 25.8 


2:10 iin, Defaecation. 


2:12 38 0.026) 
3:26 0.16 : 
3:38 neutral] 0.026 
5:25 0.10 ; weak- ) 

5:40 ly al- | ; 0.026 
5:43 kaline Vomited. 
5:44 Defaecation. 
7:25 0.12 | 39.2] 27.8 
7:33 Some pieces meat given. 


line 























25. VI. 2.47 kilos. The halves of the diet given at 9:30 and 12:27. 
2:35 defaecation. 
4:12 urine 23 cr., alkaline, 0.026% sugar. 


26. VI. 2.46 kilos. 








Remarks 


(°C) 
Salicylic 
acid 
(mgrms. ) 





Blood sugar 
(%) 
Body tem- 
perature (°C) 
Frequency of 
respiration 
(per min.) 
Paradoxical 
pupil reaction 
Room 
temperature 





Morning 
9:16 a.m. | 0,10} 38.7 — ‘ 
9:30 One half of the food into stomach. 

10:28 0.17 | | 24.8 | 

11:30 0.13 33.81 — |} 25.0 
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Urine 





-_- 


& 


Body tem- 
perature (°C) 
Frequency of 

respiration 

(per min.) 

Paradoxical 

| pupil reaction 
Room 

temperature 
Reaction 


Quantity 
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| 





h re- 


ract, 
ions 


| 25.4 | 
> diet into stomach. 
25.7 


0.14] 39.0 | 
Another half of 
0.17 


oo 
> 
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34 


0.14) 
0.17 


neutral 


26.0 
26.0 








27. VI. 2.44 kilos. 
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(mgrms.) 
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Defaecation. 
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{Some pieces meat 
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(°C) 
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temperature 
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requency of 
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Paradoxical 
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(per min.) 
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Blood sugar 
(%) 
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9:30 
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1:40 
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| 
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“eA | 60 | ly al- 
36 21.6 { kaline 
f of the food into 

40 22.2 


30 


0.10) 38.7 

One ha 
0.17 
0.13) 39.0 22.2 
0.14 39.1 22.3 
Another half of the food into stomach. 
7" | 24.5 | allea- 
line 
0.17) 39.4) 34 —| 23.0 | 

1.3 grms. diuretine subcutaneously. 
0.11| 39.6 | — | 23.5 | 
0.10| 39.4 |—| 24.0] 

es 


stomach. 
| 


32 
32.5 |neutral 


0.11) 39.0} 36 


0.15) 38.7 


alka- 





line 








} 0.15) 38.3 
2.35 kilos, 


\o.038 





.- 


on 4 
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| 13.4 | 
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© © 


__(per min.) _ 
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i) 
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So 
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(%) 


Body tem- 
perature (°C) 


Blood sugar 


Frequency of 





(per min.) 
Paradoxical 
_pupil reaction 
Room 
temperature 
(°C) 
Quantity 
(c.c.) 


respiration 





Remarks 





0.21 
0.22) 38.2 
0.15} 38.4 
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One half of diet into stomac 


3 .}— 
24 | -—_ 
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34 


29. VI. 
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2.23 kilos. 
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2s 
css 
~— 
S 
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~~ 
_ 


0.15| 38. 1 
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0.26 
0.32| 38.5 


0.25) 
0.21) 38.6 
0.18) 38.9 


0.19 39.1 
0.18) 39.2 
0.16 38.3 





One half of the food into st 


Another half of the fe 





0.17, 39.0 
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~] 
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‘neutral 
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Body tem- 
perature (°C) 
Frequency of 


(per min.) 
Quantity 
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Room 
temperature 


Paradoxical 


pupil reaction 








(c.c.) 


Remarks 


Sugar 
(%) 


acid 
-{mgrms. ) 


Salicylic 


Reaction 





6) 38.5 


27 38.5 » 





se |_| 23 


28 |_| 3 56 


| 
| 


One half of the food _ stomach. 
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Urine 





Remarks 


(per min.) 
Paradoxical 
Room 
temperature 
(°C) 


( 


| pupil reaction 
Sugar 
%) 
Salicylic 
acid 
(mgrms. ) 


respiration 


Frequency of 


Ez 
3 
3S 
a 











12:10 p.m. 5|38.6 3 32 oe —| 263 | 
2:2 “Another half of the food into stomac 
: 23 | 7.0 

0.27) 39.1 26 & 27. 





23.3 Defaecation. 
9 aut 
; 09°10.075%) 


0.21 39.3} —| 278 
0.16 39.3) 38 | — | 27.7 


1. VIL. 2.24 kilos, 
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Defaecation. 
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| 
| 





23 weak- 3 4. 83 : 
0.16 39.1] 38 | —| 229 ly acid} "~~" |(0.020%) 
One half of the food into stomach. 
0.32 | | 24.5 | 
0.26) 39.6} 30 | — |- 26.4 | 
eee half of the diet into stomach. 
0.2 | |" 26.5 | 
| 17.2 | Defaecation. 
35 | alka- : a 
0.28} 39.8) 2 26. | ‘eo 0.052|(0.049% ) 
0.27) 40.2; 2 25. aan | 
38 | alka- a von 
0.23 40.0 26 26. line 0.078)(0.0127%) 


2.22 kilos. 











Urine 





Blood sugar 
— 6(«ar 
Body tem- 


zi Remarks 


Room 
temperature 
(°C) 


respiration 


__|__ (per min.) 
Paradoxical 


_pupil reaction 


ES 
Z 


acid 


(m 


perature (°C) 
Frequency of 
«i 





2g | oso, 29 | 
39.9) 32 |—| 242 (0.038176) 
One half of the food into stomach. 
0.28 | ' | 
0.23} 40, 28 |—| 26.1 
Another half of the food into stomach, 











ozalaod 26 |—| 257 | 
9 9 
0.26|40.2 26 | —| 26.0 de 67 | 


line : 20. 023%) Ditentien 
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0.21) 40.2, 30 a 








I. Fujii 











































































































3. VIE 2.21 kilos, 
5 mK css 2 Urine | 
2 2° (SU PS she ties - pa 
& esls.8 AER gs Eo 2 Ss 28 Remarks 
o BO Se 285 £—\e go] 3 be | 5°35 | 
2 \SRERREE S| gs| § |Z Bee 
a | les oe A => 16 S KJ 5! 
Morning | 35 | S| 0.026 as 
9:35 a.m. | 0.16|/40.0} 36 | — | 25.3 | shame 
9:40 One half of the food into stomach. 
10:45 0.23 26.2 | 
12:38 p.m. | 0.22) 40.0) 25 | —| 283 | 
2:43 Another half of the food into stomach. 
1:30 | | | | Urinated, mixed 
2:38 0.23| 40.1] 24 |—]| 28.9 | with stool. 
4:40 0.18) 40.6) 26 |—| 28.4 
7:13 0.18}40.4) 24 | —| 280 
4. VII. 2.12 kilos, 
« |.5|\S e138) 2 Use 
. |B scl pezesl.2 -—— 3 
E jsSln 8/8 8 Fle 3 E Pk g-—| & | ae ee Remarks 
“ |S (BESeeaare | es) ¥ | PSH SE 
x Bae s 1e “| i =) 
van. ee aes =— aan eee ——_ =< 
Morning | 36 = 0.0261 + 
9:00 a.m. |0.14/40.1) 24 |—| 23.5 | ne | | 
9:08 One half of the food into stomach. | 
10:05 0.21 23.5 | 
12:00 m. | 0.16)39.9) 30 | —]| 23.9 
12:10 p.m. | Another half of the food into stomach. | 
1:10 | { 14 | (mixed with stool) 
2:05 0.20} 40.0) 32 |—| 24.2 b 
3:50 Defaecation. 
4:08 0.20} 40.2 — | 245 
7:25 0.16} 40.0} 25 | —| 26.0 | alk 
8:0 16 | 5. "| 0.026 — 
| line 
5. VIL. 2.06 kilos. 
| | | vv. 
~ L5|3 «lz | Py Urine 
© Ps EU mS gts eles 
= Bmie « a) et | & ¢ ar 
= aSing EE: $ 8° Ss) 8 “- =. w Remarks 
Ss SmTSE/SSEE- MEH ES! = es (SSE 
2 gtisshise se |sc| § | go eee 
" ee Be Re. sees TC .. Bb Died Ce. tor, Eo 
Morning 63 bape # 0.026 
9:10 a.m. | 0.14]39.7} 30 | —| 24.7 its 
9:15 One half of the food into stomach. 
10:22 0.27 | | 25.8 
12:13 p.m. | 0.21) 39.8) 30 | — | 26.0 | 
12:18 Another half of the food into stomach. 
2:18 0.25) 27.0 | 
7:15 0.18} 40.2} 32 | —| 27.5 | | 































Control 


day 
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TABLE ITI. 





Cat No. 2. 2 


Cat No. 4. 9° 





25. V. 3.41 kilos. R. superior cervical 
anglion removed. 7. VI. 3.49 kilos. 
Splanchnic nerves of the both sides 
cut and semilunar ganglia removed. 


6. V. 2.77 kilos. Removal of the r. superior 
cervical ganglion. 


26. V. 2.37 kilos. Dissec- 
tion of splanchnic nerves of the both sides 
and removal of semilunar ganglia. 





Diet : 120 c.c. milk, 6 grms. Lie big’s ex- 
tract, 12 grms. soluble starch, 12 grms. 
glucose and 120 ¢.c. water. 


Diet : 100 c.c. milk, 5 grms. Liebig’s ex- 
tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. 
glucose and 100 c.c. water. 





Diuretine 1.7 grms. 


Diuretine 1.0 grm. 







































































+ e Urine 2 ke ¥ Urine 
A a ae ee | | ee 
Bs] g 6ifstojeb |. |e ales] 2 (8sifoibs. | 2.7 
ne} & (BUR ES ES) SEE l>E] B (SSBC Ee Es! EEE 
sie s go] 2S) Sab [o> £ 8 8S ZS) 8 & 
& eR ie 1? | dé oe BPR ie i 1d s 
| | 
ao. ‘tens sai |i Before | 0.08| 37.2 La 
One half of the food into One half of the food into 
stomach. stomach. 
1 hour | | 1 hour 
g after food 0.15 | 3 after food 0.20 
S\,&| hours |0.12390 | | sa=| 2hours | 0.19) 38.5 
se |/3 , 0.10} 39.2 Sa/3 , 0.18) 38.7 
gl” Another half of the food [#5 Another half of the food 
= into stomeah. es into stomach. 
"14 0.12 al 4 0.21 
es 0.12) 39.2 - 0.21) 39.0 | 
6 0.12| 39.3 a. 0.16| 39.1 
, % 0.12) 39.2) 106 |0.039 _ Ss 0.12) 39.1 
«wm . ~ 39.7 10 ,, 0.14) 39.2} 20 weg —- 
Before | 9 Before - | | 
food 0.09 38.8) } } food 0.09} 37 1 | 
One half of the food into One half of the food into 
stomach. stomach. 
1 hour 0 15! | | 1 hour 21/ 
after food) ~* after food) ~~ 
2hours | 0.12) 39.0) | 2 hours | 0.19) 38.3 | 
w 0.09} 39.0 - 0.19] 38.9 
>, Another half of the food Another half of the food 
4 ey into stomach. zx into stomach. 
103 | 4 9 0.11 ate % 0.2 | | 
-" » 0.10} 38.9 mw 0.18} 38.9 
Diuretine injected. Diuretine injected. 
1 hour 1 hour | eo ¢ 
after inj. 0.11) 40.0 after inj 0.17 39.3 
2hours | 0.10) 40.0) 2hours | 0.17, 39.6 
 . 0.09) 39.7) | 3.5 ,, 0.14 39.4) 
45,, 0.10] 39.4) St 0.17 39.3 | 
ro o12304 | |  . 0.15/39.1| | 
> 0.12;39.2; | xz 
} | 
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Cat No. 2. 





Diet : 120 c.c. milk, 6 grms. Liebig’s ex- 
tract, 12 grms. soluble starch, 12 grms. 
glucose and 120 c.c. water. 





Diuretine 1.7 grms. 


Cat No. 4 . 2 





"Diet: 100 Cc. milk, 5 grms. Liebig’ $ ex- 
tract, 10 grms. soluble starch, 10 grms. 
glucose and 100 Cc. water. 





Diuretine 01 grm. 
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Cat No. 2 


, % 


Cat No. 4. 





Diet : 120 e.c. 


milk, 6 grms. Lie big’s ex- 


tract, 12 grms. soluble starch, 12 grms. 
glucose and 120 c.c. water. 


Diet : 100 c.c. milk, 5 


5 grms. Liebig’s ex- 


tract, 10 grms. soluble starc h, 10 grms. 
glucose and 100 c.c. water. 





Diuretine 1.7 grms. 


Diuretine 1.0 grm. 
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SUMMARY. 


An attempt was made to administer diuretine hy podermically to the cat 
in a dose of 0.35 to 0.5 grm. per kilo of body weight. Since the poisoning 
lost or greatly diminished the appetite, in some cases food was not given 
for some days after the injection and in some others a standard fluid food, 
composed of milk, Liebig’s extract, soluble starch, glucose and water was 
given. The blood sugar before and after the diuretine administration and 
before and after giving the food was regularly investigated. 

(1) On injecting diuretine the blood sugar content of the cat, es- 
pecially when the food was given not long before the injection, was found 
to increase but for only some hours, say three to five hours, the peak being 
reached probably within one hour after the injection, the initial content 
was recovered once, but the sugar level begun to increase again, and reach- 
ed the acme, as a rule on the second or third day of the poisoning and 
the hyperglycaemia continued as the whole three to six days or longer. 
This long lasting, moderate hyperglycaemia took place regardless of whether 
food was given or not after the diuretine administration. 

(2) The standard fluid food, above given, invariably occasioned ali- 
mentary hyperglycaemia, and when it was given during the diuretine 
poisoning, the alimentary hyperglycaemia appeared apparently exagge- 
rated. But the magnitude of the hyperglycaemia seems to be regarded 
merely as the sum of the long lasting diuretine hyperglycaemia and the 
alimentary hyperglycaemia. ‘The magnitude of the alimentary hypergly- 
caemia during the poisoning was greatest on the second or third day of the 
poisoning, occasionally on the fourth day, and the exaggeration lasted for 
four to six days at least. 

(3) The transitory hyperglycaemia which makes its appearance im- 
mediately after the diuretine injection and lasts for some hours only, dis- 
appeared when the splanchnic nerves and the semilunar ganglia were 
bilaterally interfered with. Otherwise expressed, it is of the central me- 
chanism. Injection of the drug under the skin evokes an enormous ex- 
citement on the site of the animal, which lasts about a half hour and is 
followed by the depressive stage. 

The moderate hyperglycaemia lasting for several days after the di- 
uretine injection, the alimentary hyperglycaemia due to administration of 
the above mentioned fluid food, and its exaggeration during the diuretine 
poisoning were capable of developing in the cat so operated on. ‘Therefore 
two forms of hyperglycaemia are to be distinguished, that is, the transitory 
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hyperglycaemia of the central mechanism, which immediately follows the 
diuretine administration, and the long lasting hyperglycaemia with a long 
latency which is not of the central mechanism. 

(4) Glycosuria was seldom detected in the fasting cat poisoned with 
diuretine, but it was invariably observed when the alimentary hypergly- 
caemia was induced in the cat under diuretine. 

Salicylic acid was determined in the urine. Ten to twenty hours after 
the diuretine injection the amount detectable reached the maximum. For 


5 to 10 days the reaction was positive. 








Immunologische Untersuchungen der organspezifischen und 
zytotoxischen Eigenschaften des Antiserums der 
Leukozyten des Kaninchens. 


Von 


Dr. med. Hiroyuki Yamamoto. 


(i A LFF) 


(Aus der Gerichitlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen Tohoku- 
Universitit. Direktor: Prof. Dr. med. Tetsuro Ishikawa.) 





I. Uber die Organspezifitit der einzelnen 
Leukozyten. 


Dass das Hiimoglobin (K lein,” Lerrs,” Higashi,*” Hektoen und 
Schulhof”), und die Leukozyten (Salus,” Iida”), der Siiugetiere Art- 
und Organspezifitiit besitzen, ist eine wohlbekannte Tatsache. Leschke® 
berichtete zum erstenmal iiber die Artspezifitit der Leukozyten, doch wur- 
den seine Ergebnisse von Spiit” bestritten. Es diirfte sich aber meines 
Erachtens bei den Leukozyten nicht nur Organspezifitiit, sondern auch 
ziemlich strenge immunologische Differenz zwischen den einzelnen Leu- 
kozytenarten zeigen. In vorliegender Mitteilung soll das Ergebnis meines 
Experiments wiedergegeben werden. 


1, Antigen und Antiserum. 


Polynukleiiren Leukocyten von Kaninchen habe ich nach dem Ver- 
fahren von Spit als Antigen gesammelt, obschon es dafiir noch ver- 








1) Klein, A., Wien. klin. Wochenschr., 1903, 16, 117. 

2) Leers, O., Centralbl. f. Bakteriol. (I. Abt.), 1910, 54, 1. 
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schiedene andere Methode gibt (Neumann, Fleming,’ Hirsch™). 
Ungefiihr 100 cem Rindfleischbouillon wurde einem Kaninchen unter 
sterilen Kautelen danach die Hoéhle mit physiologischer Kochsalzlésung 
einige Male ausgespiilt und dann von dieser Spiilfliissigkeit die be- 
ziiglichen Zellen durch Zentrifugieren getrennt. Nachdem der gewon- 
nene Zellbrei (1,5-2,0 g) zur Entfernung der beigemischten Bouillon 
mehrere Male mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen worden war, 
liess er in 5-10 cem physiologischer Kochsalzlésung wieder gleichmiissig 
teilen. Diese Suspension wurde als Antigen in die Fliigelvenen einer 
Hausente iiber zwanzig Male mit vier- oder fiinftiigigem Intervall injiziert. 
Das Verhiiltnis der in dieser Suspension vorhandenen Leukozyten war, wie 
mikroskopisch nachgewiesen wurde, folgendes: Polynukleiire 89,2, Mo- 
nonukleiire 9,3%, und Eosinophile 0,89. Wie man hieraus ersieht, be- 
steht das Antigen hauptsiichlich aus polynukleiiren Leukozyten, deshalb 
betrachte ich es als polynukleiires Leukozyten-Antigen und das ihm ent- 
sprechende Immunserum als polynukleires Leukozyten-Antiserum oder 
Leukotoxin. 


2. Uber die Organspezifitit der Leukozyten, insbesondere 
der polynukleiiren. 


Um zu entscheiden, ob’das auf die oben geschilderte Weise darge- 
stellte polynukleiire Leukozyten-Antiserum, wie erwartet, strenge Organ- 
spezifitat besitzt, d. h. nur gegen polynukleiire Leukozyten immunologisch 
reagiert oder nicht, suchte ich durch Priizipitinreaktion mit den Wasser- 
extrakten polynukleiirer, mononukleirer und eosinophiler Leukozyten und 
einiger anderer Organe die einzelnen Leukozytenarten zu identifizieren. Sol- 
che Wasserausziige wurden mit physiologischer Kochsalzlésung aus den ge- 
nannten, im MOrser zerstossenen Zellen und Geweben hergestellt und die 
brauchbare Oberschicht durch Zentrifugieren von dem unléslichen Sedi- 
ment getrennt. Die drei Arten der Leukozyten und der Zellbrei einiger 
Organe wurden auf folgende Weise dargestellt. 

(a) Polynukleire Leukozyten. Wie oben erwihnt, wurden sie nach 
dem Verfahren von Spit aus einem Kaninchen genommen. Es sei noch 
hinzugefiigt, dass die in diesem Falle zur Leukozytengewinnung verwendete 
Bouillon einerseits aus Rind-, anderseits aus Hundefleisch bereitet wurde, 





10) Neumann, Alf., Wien. klin. Wochenschr., 1926, 39, 773. 
11) Fleming, Al., Brit. Journ. of Exper. Pathol., 1926, 7, 281. 
12) Hirsch, R., Pfliigers Arch., 1927, 216, 506. 
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um eine durch Priizipitinreaktion infolge des beigemischten Bouillon- 
eiweisses mégliche Verwicklung des Versuchsresultats zu vermeiden. 

(b) Mononukleire Leukozyten. Zur reinen Darstellung dieser Leu- 
kozyten wurde einem Kaninchen anstatt Bouillon nach dem Spiitschen Ver- 
fahren 40 ccm einer 0,003 % igen wiisserigen Pilokarpinlésung in die Peri- 
tonealhéhle eingefiihrt (Besrdkas Verfahren) und nach 24 Stunden 
die Héhle mit physiologischer Kochsalzlésung mehrmals ausgespiilt. Die 
Spiilfliissigkeit wurde wie bei (1) weiter behandelt. Auf diese Weise kann 
man einen Leukozytenbrei bekommen, der wie mikroskopisch nachgewiesen 
wurde, fast ausschliesslich aus Mononukleiiren besteht. 

(c) Eosinophile Leukozyten. In diesem Falle wurde an Stelle von 
Bouillon nach dem oben geschilderten Spiitschen Verfahren ca. 100 ccm 
Wasserextrakt von Ascaris lumbricoides, das aus zerriebenen Wiirmern 
mit 10 fachem Volumen physiologischer Kochsalzlésung ausgezogen war, 
in die Bauchhéhle eines Kaninchens gebracht. Nach 24 Stunden wurde 
es wieder wie bei (1) aus der Bauchhiohle gespiilt. Man konnte unter dem 
Mikroskope erkennen, dass die auf diese Weise gewonnenen Leukozyten 
hauptsiichlich Eosinophilen waren. 

(d) Organe und Gewebe. Muskeln, Leber, Niere, Milz und Darm 
wurden einem aus der Karotis verbluteten Kaninchen entnommen, dessen 
siimtliche Organe dadurch blutfrei gemacht wurden, dass man kurz vor 
dem Tode des Tiers physiologische Kochsalzlésung durch die Aorta thora- 
calis hindurchstrémen liess. 














Tabelle 
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(e) Andere Gewebe. Dem wie oben behandelten Tiere wurden Kno- 
chenmark, Lymphdriise, Linse und Glaskérper als Versuchsmaterial ent- 
nommen. 

Die Prizipitinreaktion wurde nach M. Ascolis Methode ausgefiihrt. 
Die Eiweisskonzentration der einzelnen Wasserextrakte wurde durch den 
Stickstoffgehalt bestimmt, der nach Kjeldahls Methode gemessen wurde. 
Das Versuchsresultat zeigt die folgende Tabelle. 

Aus der Tabelle kann man erkennen, dass das polynukleiire Leuko- 
zytenimmunserum streng organspezifische Reaktion zeigt, weil es gegen das 
Wasserextrakt polynukleiirer Leukozyten in 40 000-600 000 facher Ver- 
diinng stark positiv reagiert, wihrend es gegen das Wasserextrakt mono- 
nukleirer und eosinophiler Leukozyten kaum in 600 facher Verdiinnung, 
gegen das von Knochenmark und Lymphdriise in 10 facher Verdiinnung 
reagiert, aber gegen das anderer Organe und Gewebe wie Muskel, Milz, 
Leber, Niere, Darm, Linse und Glaskérper gar keine Reaktion zeigt. 
Meines Erachtens miissen folglich die poly-, mononukleiiren und eosino- 
philen Leukozyten ihre eigene immunologisch nachweisbare Organspezifitiit 
besitzen. Das polynukleiire Leukozytenimmunserum reagierte gegen die 
Wasserextrakte anderer Leukozytenarten positiv, wenn auch in geringerem 
Grade. Doch scheint das Antigen durch Beimengung etlicher andersar- 
tiger Leukozyten verunreinigt zu sein, folglich wurde nur polyvalentes 
Immunserum geschaffen. Um ein streng monovalentes Immunserum zu 
bekommen, mit dem die einzelnen Leukozytenarten genau identifiziert wer- 
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den kénnten, miisste ganz reines Antigen geschaffen werden. Also michte 
ich hieraus schliessen, dass die Leukozyten des Kaninchens héchstwahr- 
scheinlich strenge Organspezifitit besitzen. 







Il. Uber die spezifisch toxische Wirkung des 
Leukozytenimmunserums. 










Leschke und Spit” meinten auf Grund ihrer Experimente, dass 
es sich bei den nach Injektion von Leukozytenimmunserum auftreten- 
den Symptomen um die Auflésung von Leukozyten handelt, ihnlich wie 
sich bei der Himolyse Erythrozyten verhalten, wiihrend Maurine, P. 
et J. Galiagy™ sie auf die Leukozytenfragilitét zuriickfiihrten. Um 
die toxische W irkung des polynukleiren Leukotoxins festzustellen, injizierte 
ich das Serum einem Kaninchen intravendés, dessen Blutspiegel dann zu ge- 
wissen Fristen unter dem Mikroskope genau betrachtet wurde. Zuerst 
wurde zur Kontrolle der Blutspiegel eines Kaninchens verfolgt, dem etwas 
normales Hausentenserum intravenés eingefiihrt wurde und dann Haupt- 
versuch an demselben Kaninchen ausgefiihrt. Das Resultat ist folgendes. 
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Tabelle II (2). 
Kleine Dose (Kontrolle). 
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Fig. III. Wie obige Ta- 

Prozent der Lymphozyten und der polynukleiiren belle zeigt, kénnen 
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Dose des genannten 
Immunserums, so bietet der Blutspiegel nichts Besonderes dar, wiihrend bei 
einer mittleren oder grossen Menge die Versuchstiere in einigen Tagen zu- 


grunde gehen. Eine Stunde nach der Injektion waren die polynukleiren 
Leukozyten fast ganz aus der Blutbahn verschwunden, traten aber im Ver- 
lauf von 4 bis 7 Stunden wieder darin auf. Diese sehr interessante Er- 
scheinung bedeutet eine elektive Einwirkung des Immunserums auf die 
polynukleiiren Leukozyten und ist ein Hinweis darauf anzusehen, das Leu- 
kotoxin eine ziemlich starke zytotoxische Eigenschaft besitzt. 


Zusammenfassung. 


1. Die Letkozyten des Kaninchens haben strenge Organspezifitiit, so 
dass sich jede Leukozytenart immunologisch identifizieren liisst. 

2. Das polynukleiire Leukotoxin scheint auf die polynukleiiren Leu- 
kozyten eigentiimlich schiidigend zu wirken. 

An dieser Stelle méchte ich Herrn Prof. T. Ishikawa, unter dessen 
Leitung die Ausfiihrung der Versuche stattfand, meinen ergebensten Dank 


aussprechen. 
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Parathyreoidektomierte Kaninchen und Trachtigkeit. 


Von 
Isao Saito. 
(% & Hh) 
(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der Kaiserlichen Universitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. Tetsuro Ishikawa.) 


Einleitung. 


Betreffs der Atiologie der Eklampsie stellte 1843 Lever und 1853 
Frerichs” die uriimische Theorie auf, seitdem Traube und Rosen- 
stein” noch die Hirnédemtheorie, eine Theorie, nach der das Leiden durch 
die mechanische Ureterkompression verursacht wird (Halbertsma”) ; 
dann folgten die Gefiisskrampftheorie (Hinselmann”), die Blutammo- 
niakvergiftungstheorie (Spiegerberg,” Hayashi”), die Mikroben- 
theorie (Delore”), die Milchsiiurevergiftungstheorie (Zweifel®), die 
Milchdriisentheorie (Sellheim”), die Autointoxikationstheorie (Bouch- 
ard™), die Blutfibrinogentheorie (Dienst), die Plazentaltheorie 
(Veit), die Uberempfindlichkeitstheorie (Rosenau, Anderson”), die 


1) Frerichs, zit. nach Halban-Seitz: Biologie und Pathologie des Weibes, 
Berlin/Wien, 1928, VII/1, 907. 

2) Rosnestein, zit. nach Halban-Seitz, Biologie u. Pathologie des Weibes, Ber- 
lin/Wien, 1928, VII/1, 934. 

3) Halbertsma, zit. nach ILalban-Seitz: Biologie und Pathologie des Weibes, 
Berlin/Wien, 1928, VII/1, 907. 

4) Hinselmann, Die Eklampsie, Bonn 1924. 

5) Spiegerberg, Arch. f. Gyn., 1870, 1, 383. 

6) Hayashi, Aichi-Igakukai-Zasshi, 1923, 30, 510. 

7) Delore, zit. nach Hal ban-Seitz: Biol. u. Pathol. des Weibes, 1928, VII/1, 938. 

8) Zweifel, Arch. f. Gyn., 1904, 72, 1; 1905, 76, 537. 

9) Sellheim, Miinch. med. Woch., 1924, 1304. 

10) Bouchard, zit. nach Halban-Seitz: Biologie und Pathologie des Weibes, 
1928, VII/1, 939. 

11) Dienst, Arch. f. Gyn., 1908, 86, 314; 1910, 90, 536 ; 1926, 96, 43. 

12) Veit, Zeitschr. f. Geb. u. Gyn., 1901, 44, 465; 1903, 49, 210. 

13) Rosenau und Anderson, zit. nach Halban-Seitz: Biologie und Pathologie 
des Weibes, 1928, VII/1, 907. 
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Peptontheorie (Volhard,” Hiilse™) und die Lebernekrosetheorie (A |1- 
beck und Lohse™). Einige Autoren behaupten eine Beziehung der 
Eklampsie zum Klima (Oppenheimer); ferner gibt es noch die Schild- 
driisentheorie (Nicholson™), die Epithelkérperchentheorie (Drags- 
tedt,” Massaglia™) und eine Theorie, nach der die Krankheit durch 
Verminderung des Vermégens des Serums, das Plazentalgift zu entgiften, 
entstehen soll (Obata*) u. dgl. Wenn auch so zahlreiche, verschiedene 
Theorien iiber die Eklampsie aufgestellt worden sind, so ist doch bei allen 
stets die Schwangerschaft vorausgesetzt. Deshalb liesse sich wohl zusam- 
menfassend sagen, dass die Eklampsie erstens auf einem durch Schwanger- 
schaft auftretenden, bis dahin latent gewesenen kérperlichen Defekt, zwei- 
tens auf abnorm verlaufender Schwangerschaft und letztens auf dem Zu- 
sammenwirken beider Momente beruht. 

Die Schwangerschaft wird gewéhnlich als ein physiologischer Zustand 
betrachtet, aber dabei nimmt der Stoffwechsel so bedeutend zu, dass die 
Wirkung davon bei Schwangeren selbstverstiindlich unvergleichbar viel 
stiirker sein muss als es bei Nichtschwangeren der Fall sein wiirde. Der 
miitterliche Organismus strebt danach, durch Regulationsvorgiinge die 
Lebenserscheinungen méglichst im physiologischen Gleichgewicht zu halten. 
Wenn dies aber bei abnorm erhdéhtem Stoffwechsel nicht méglich ist oder 
wenn bei gestérter Regulation z. B. Leber oder Milz oder die Epithelkor- 
perchen, die, wie man annimmt, die schiidlichen Eiweissabbauprodukte von 
Paton™ unschiidlich machen, funktionsunfihig werden, oder wenn die 
Schwangeren einen Habitus annehmen, der zu analogen Stérungen fiihrt, 
so kann die Regulation nur unvollstiindig erfolgen, und dadurch kénnen 
vermutlich Vergiftungserscheinungen auftreten. Besonders Massag- 
lia, Dragstedt,™ u. a. nehmen an, dass die Epithelkérperchen, die zur 
Neutralisierung der in der Schwangerschaft im Tierkérper sich bildenden 
schiidlichen Substanzen bestimmte Organe sind, bei eintretender Insuffizienz 
das sog. Eklampsiegift im Blute sich stauen lassen, somit Kriimpfe, also 


14) Volhard, Monatschr. f. Geb. u. Gyn., 1924, 66. 

15) IHiilse, Zentralbl. f. Gyn., 1924, 48, 1179. 

16) Albeck und Lohse, zit. nach Halban-Seitz: Biologie und Pathologie des 
Weibes, 1928, VII/1, 940. 

17) Oppenheimer, Arch. f. Gyn., 1924, 122, 158. 

18) Nicholson, Lancet, 1901, 1831. 

19) Dragstedt, Amer. Jour. of Physiol., 1924, 69, 477 

20) Massaglia, Endocrinol., 1921, 5, 309. 

21) Obata, Nippon-Fujinkagakkai-Zasshi, 1922, 17, 207. 

22) Paton, Edinburgh Med. Jour., 1924, 31, 541. 
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Eklampsie auslésen. Dass die bei Hiindinnen mit geschwiichter Epithel- 
kérperchenfunktion wiihrend der Triichtigkeit einsetzende experimentelle 
Tetanie als eine mit der Eklampsie iibereinstimmende Krankheit anzu- 
sehen ist, spricht fiir die Berechtigung obiger Vermutung. 

Allein Shibayama™ fand, dass der Blutreststickstoff bei Eklamp- 
sie gegeniiber dem bei normaler Schwangerschaft auffallend vermehrt ist, 
was mit den Angaben von Landsberg,” Farr und Williams,” 
Walthard,™ Mizuhara,” Nemoto® und Akiyama iiberein- 
stimmt. Deshalb beabsichtigte ich, meine Vermutung, dass sich bei Per- 
sonen mit einem die Blutreststickstoffstauung begiinstigenden Habitus zu- 
fillig durch Schwangerschaft Eklampsie entwickeln kann, oder mit anderen 
Worten, dass sich latente kérperliche Defekte durch Schwangerschaft bis 
zur Eklampsie steigern kénnen, experimentell zu bestiitigen. Nach dieser 
Annahme liess ich das Tier erst triichtig werden und beobachtete dann den 
Erfolg. 

Da das Fehlen der Epithelkérperchen (Toga wa, Sekine,*? Blum™) 
und der Schilddriise (Se kine”) zur Retention von Blutrest-N fiihrt, nahm 
ich an einem Kaninchen partielle Parathyreoidektomie vor, liess es triichtig 
werden und untersuchte es dann auf das Auftreten von Kriimpfen hin, 
ferner bestimmte ich bei ihm den Blutrest-N und einige andere unkoagulier- 
bare N-Substanzen und beobachtete deren Veriinderungen. (Das Blutrest- 
N und die anderen Substanzen habe ich nicht deshalb bestimmt, weil ich 
ihre ev. Zunahme als Ursache der Eklampsie betrachte, sondern nur des- 
halb, um dadurch die Ausfallserscheinungen der Epithelkérperchen und 
deren Beeinflussung durch die Schwangerschaft zu erkennen). Nachdem 
so die Beziehung zwischen Epithelkérperchen und Schwangerschaft er- 
mittelt worden war, beobachtete ich auch die zwischen Schwangerschaft 
und Schilddriise einerseits und die zwischen jener und den anderen inner- 


sekretorischen Driisen. 





Shibayama, Nippon-Fujinkagakkai-Zasshi, 1927, 22, 575. 
Landsberg, Zeitschr. f. Geb. u. Gyn., 1913, 73, 234. 

Farr und Williams, Jour. of Amer. Med. Assoc., 1921, 76, 
Walthard, Arch. f. Gyn., 1922, 116, 68. 

Mizuhara, Kinki-Fujinkagakkai-Zasshi, 1928, 11, 1098. 
Nemoto, Nippon-Fujinkagakkai-Zasshi, 1920, 15, 334. 
Akiyama, Nippon-Fujinkagakkai-Zasshi, 1927, 22, 1190. 
Togawa, Jour. of Lab. and Clin. Med., 1919, 299. 
Sekine, Tokyo-Igakukai-Zaschi, 1923, 37, 1291. 

Blum, Studien iiber die Epithelkérperchen, Jena, 1925. 
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Versuchsmethode. 
1. Reihenfolge der Versuche und Behandlung. 


Als Versuchstiere dienten gesunde weibliche Kaninchen, die vor dem 
Versuch 1 Woche lang in jedem Fall in ein und demselben Kiifig gehalten, 
daran gewohnt und tiiglich ausschliesslich mit 300 g Okara gefiittert wur- 
den, damit sich ihr Kérpergewicht nicht erheblich veriinderte. Erst nach- 
dem dies fast konstant geworden war, begann ich mit dem Versuch. Ich 





sammelte in einem gereinigten Messzylinder, in den eine Mischung von 
Toluol und fliissigem Paraffin zu gleichen Teilen, ein Stiickchen Thymol 





und zur Verhiitung ammoniakalischer Girung 20 cem Normal-Schwefel- 
siiurelésung getan waren, tiglich um 9 Uhr vormittags die 24 stiindige 
Menge Harn. Der Futtertrog wurde tiiglich mit reinem Wasser gewaschen 





und der zinkene Harnbehiilter, um das Waschen und die Harnentnahme 
zu erleichtern, an der ganzen Innenfliiche mit Paraffin iiberzogen. 





Die Reihenfolge der Versuche war folgende: Es wurde der Gehalt des 
normalen Kaninchenbluts an Gesamt-N, Rest-N, Harnstoff-N und Harn- 
siiure bestimmt, zugleich der des Harns an Gesamt-N, Harnstoff-N, Am- 








moniak-N und Harnsiiure. Dann wurde an demselben Kaninchen partiel- 
le Parathyreoidektomie ausgefiihrt (weiter unten wird die partielle Para- 







thyreoidektumie kurz mit ,,Ektomie“ und parathyreoidektomieren mit 






yektomieren“ bezeichnet) und danach oben gezeichnete chemische Be- 






stimmungen vorgenommen. Dann brachte ich dieses weibliche Kaninchen 






zur Begattung mit einem miinnlichen zusammen, und bestimmte nach er- 






folgter Konzeption wieder dieselben Blut- und Harnbestandteile. Die Zeit 






von der Parathyreoidektomie bis zum Versuch betrug in minimo 1 und in 






maximo 67 Tage. 
Zwei Epithelkérperchen wurden exstirpiert und Schnitte aus a 






angefertigt, die histologisch untersucht wurden, um die Epithelkérperchen 





zu bestimmen. Die Ektomie erfolgte immer aseptisch. 







2. Versuchstechnik. 





Es wurden von den Bestandteilen des Bluts das Gesamt-N, das Rest- 





N, das Harnstoff-N, das Aminosiiurefraktion-N und die Harnsiiure und 





von denen des Harns das Gesamt-N, das Harnstoff-N, das Ammoniak-N 






und die Harnsiiure untersucht und zwar nach folgenden Methoden : 
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Blutbestandteile : 
1. Menge des Gesamt-N nach K jeldah! 
2. = » Rest-N » Folin 
3. B », Harnstoff-N a - 
4. A » Harnsiiure-N » Folins Isoliermethode 
5. a » Aminosiiurefraktion-N 2. minus 3. 
Harnbestandteile : 
1. Menge des Gesamt-N nach K jeldah] 
2. é » Harnstoff-N » Folin 
3. és » Nichtharnstoff-N Rest zwischen 1 u. 2 
4. E » Harnsiiure nach Folins Isoliermethode 
5. - » Ammoniak-N » Folin 


Die qualitative Eiweissreaktion wurde mit Sulfosalizylsiiure ange- 


stellt. Die Versuchsresultate sind in mg% angegeben. 


Versuchsresultate. 
1. Versuchsresultate an Kontrollkaninchen. 


Beim Versuch mit ektomierten Kaninchen muss man daran denken, 
dass die Manipulationen den N-Stoffwechsel beeinflussen kénnten. Des- 
halb wurden an intakten Kaninchen, abgesehen von der Ektomie, dieselben 
Eingriffe ausgefiihrt wie an den ektomierten und diese Tiere als Kontroll- 
tiere verwendet. 

Tabelle I zeigt die Blutbestandteile. 

Nach den aus der Tabelle ersichtlichen Versuchsresultaten nahmen 
drei Tiere an Kérpergewicht zu und wurden durch den am Halse ange- 
legten Schnitt nicht geschwiicht und auch ihr Allgemeinzustand nicht ver- 
iindert ; das Gesamt-N nahm bei 2 Tieren ab, aber bei einem zu und betrug 
durchschnittlich vor und nach Ektomie 3 244 mg% resp. 3209 mg % ; im 
Durchschnitt betrug vor und nach Ektomie das Rest-N 47,1 resp. 43,0 
mg% (also hat es abgenommen), das Harnstoff-N 26,1 resp. 24,3 mg% und 
das Aminosiiurefraktion-N 21,0 resp. 18,7 mg, (also immer mehr oder 
minder abgenommen), aber die Schwankung iiberschritt den physiologi- 
schen Bereich nicht, die Harnsiiure hatte weder zu- noch abgenommen. 

Dann wurden die Harnbestandteile, wie folgt, tabellarisch zusammen- 
gestellt. Bei der Untersuchung der Durchschnittswerte aller N-Bestand- 
teile vor und nach Ektomie ergibt sich Folgendes : 

Vor resp. nach Ektomie betrug das Gesamt-N 1 882 resp. 1822 mg%, 
das Harnstoff-N 1 461 resp. 1557 mg%, das Ammoniak-N 6,2 resp. 6,5 
mg und die Harnsiiure 2,42 resp. 3,2 mg, zeigen also keine erhebliche Ver- 
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iinderung. Aus diesen Versuchen geht hervor, dass der am Halse ange- 
legte, dem bei der Operation genau entsprechende Schnitt allein den Stoff- 
wechsel nicht beeinflusst ; also glaube ich, dass die Veriinderungen nach 
Ektomie durch die Operation selbst nicht bewirkt werden. 


2. Versuchsresultate an ektomierten 
Kaninchen. 


An 15 weissen, weiblichen Kaninchen wurden die oben angegebenen 
Blut- und Harnbestandteile bestimmt, dann die Ektomie ausgefiihrt und 
danach wieder dieselben Blut- und Harnbestandteile untersucht. Das Blut 
wurde vor der Fiitterung, d.h. bei niichternem Zustande (8-9 Uhr vor- 
mittags) aus der Ohrvene entnommen und zwar in ein Gefiiss, das eine 


kleine Menge Kaliumoxalat enthielt. 

Tabelle III zeigt die Blutbestandteile vor und nach der Operation : 

Bei der Beobachtung der durch Untersuchung an 15 Kaninchen vor 
und nach Ektomie ermittelten Blut- und Harnbestandteile ergibt sich Fol- 
gendes : 

1. Allgemeinzustand. LEinige der ektomierten Kaninchen zeigten 
1-2 Tage post operationem herabgesetzte Fresslust, erholten sich aber 
meistens bald wieder davon. Kaninchen 1 wurde nach Ektomie allmiih- 
lich schwiicher und ging am-12. Tage zugrunde. Am liingsten blieb das 
Kaninchen 7 am Leben, d.h. 201 Tage. Die durchschnittliche Lebens- 
dauer betrug 107 Tage, die Tiere zeigten verminderte Fresslust, Kérper- 
gewichtsabnahme, zunehmende Schwiiche und starben schliesslich, bekamen 
aber keine Krampfanfiille. 

Tabelle IV zeigt die Lebensdauer der ektomierten Kaninchen. 

Vasale und Generali™ berichteten, dass Ratten und Hiindinnen 
nach totaler Ektomic Krampfanfiille bekommen und schliesslich sterben, 
aber nach partieller chronische Tetanie bekommen. In meinen Versuchen 
trat bei Tieren mit Insuffizienz der Epithelkérperchen allmiihlich Schwii- 
che auf, bis sie schliesslich starben, ohne dass sie dabei tetanieiihnliche 
Krampfanfille zeigten. Yon MacCallum and Voegtlin™ und Ha- 
den and Orr™ wurde experimentell nachgewiesen, dass Hiindinnen immer 
nach totaler Ektomie von Tetanie befallen werden, aber nach partieller 
nicht ; Versuchsresultat stimmt mit dem meinigen iiberein. 





33) Generali, zit. nach Bied]: Innere Sekretion, Berlin/Wien, 1916. 
34) MacCallum und Voegtlin, Jour. of Exp. Med., 1910, I, 118. 
35) Haden und Orr, Amer. Jour. of Med. Scien., 1924, 167, 108, 
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Tabelle IV. 





| 
i Lebensdaue 
Tag d. Operation. Tag d. Tod. —- = 


; | 20. VI. (1928) ' j 21. Tage 
| 
| 
| 
| 
| 


26. VIII. 5. ; 81. 
20. VI. | 3. ‘ 75. 
9. VIII. 8. . (1929) 173. 
5. VIII. 3. re 171. 
VII. 20. 3 & $1. 

bs Ie 5. . (1929) 201. 
9. VIII. 26. é 68. 
VII. 9, ; | 151. 

z VII. 31. . (1929) 194. 
» a 2 a 3. CT. 52. 
XII. ;: ae 6. XII. 85. 
XIII. oe 4 20. . (1929) 96. 
XIV. ; 2s S, ie 104. 
: 38. III. 23. : 86. 
Durchschnittswert : 107. 


X. 





2. Gehalt des Bluts an Gesamt-N. Das Gesamt-N betrug bei Ka- 
ninchen vor resp. nach Ektomie in maximo 3 307 resp. 3 464 mg% (Ka- 
ninchen 8 resp. 11), in minimo 2 856 resp. 2 848 mg% (Kaninchen 11 resp. 
15) und im Gesamtdurchschnitt 3084 resp. 3165 mg%. Nach Ektomie 
wigte es Neigung zu geringer Zunahme. 

3. Gehalt des Bluts an Rest-N. Das Blutrest-N betrug vor resp. 
nach Ektomie in maximo 54,6 resp. 75,6 mg% (Kaninchen 8 resp. 3), in 
minimo 30,4 resp. 40,6 mg% (Kaninchen 12 resp. 1) und im Gesamtdurch- 
schnitt 43,9 resp. 54,4 mg%, zeigte also durchschnittlich cine Zunalhime 
von 10,5 mg. Alle anderen Kaninchen, ausser Nr. 1, mit verminderter 
Reststickstoffmenge zeigten immer Vermehrung. Collip and Clark,” 
Salvensen™ und Dragstedt™ verneinen Zunahme des Blutrest-N, mein 
Versuch aber cbenso wie der von Sekine,” Togawa,” Blum™ nu. a. be- 
stiitigen sie. 

4. Gehalt des Bluts an Harnstoff-N. Das Blutharnstoff-N belief 
sich vor resp. nach Ektomie in maximo auf 33,6 resp. 56,0 mg (Kanin- 
chen 14 resp. 3), in minimo auf 16,8 resp. 25,2 mg (Kaninchen 7 resp. 2 
und im Gesamtdurchschnitt auf 24,4 resp. 33,1 mg, zeigte also durch- 
schnittlich eine Zunahme von 8,7 mg, wiihrend Salvensen™ sie in Abrede 
stellt. 





36) Collip und Clark, Jour. of Biol. Chem., 1926, 67, 679. 
37) Salvensen, Acta med. Scand., 1923, 6, 97. 
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5. Gehalt des Bluts an Aminosiiurefraktion-N. Das Blutamino- 
siiurefraktion-N betrug vor resp. nach Ektomie in maximo 36,4 resp. 29,4 
mg (Kaninchen 8 resp. 2), in minimo 8,4 resp. 9,8 mg (Kaninchen 12 resp, 
1) und im Gesamtdurchschnitt 18,6 resp. 21,4 mg. Also verteilt sich dic 
Zu- und Abnahme gleichmiissig, und es zeigt sich keine besondere Zu- und 
Abnahme. 

6. Gehalt des Bluts an Harnsiiure. Die Blutharnsiiure betrug vor 
resp. nach Ektomie in maximo 0,27 resp. 0,3 mg (Kaninchen 15 resp. 12), 
in minimo 0,12 resp. 0,14 mg (Kaninchen 7 resp. 4) und im Gesamtdurch- 
schnitt 0,18 resp. 0,2, zeigt also geringe Zunahme. 

Dann ergibtes sich, wenn das Eiweiss-N als ,,Gesamt-N minus Rest-N“ 
bezeichnet wird, vor resp. nach Ektomie in maximo 3 264 resp. 3 413 mg 
(Kaninchen 13 resp. 3), in minimo 2 808 resp. 2 808 mg (Kaninchen 11 
resp. 15) und im Durchschnitt 3 040 resp. 3 108 mg, also zeigt sich auch 
nach Ektomie keine Zu- noch Abnahme. 

Tabelle V zeigt die Zu- und Abnahme der Harnbestandteile vor und 
nach Ektomie. 

Die Harnmenge zeigt zuerst bald Zu-, bald Abnahme. 

7. Gehalt des Harns an Gesamt-N. Das Harn-Gesamt-N belief sich 
vor resp. nach Ektomie im Durchschnitt auf 1 839 resp. 1861 mg. Von 
MacCallum und Voegthlin,™” Greenwald,” Cooke™ und Wilson, 
Stearns and Janney” wird die Vermehrung des Harn-Gesamt-N bei 
parathyreoidektomierten Tieren behauptet, aber von Burns” bei Ver- 
minderung der Fresslust dessen Abnahme. Aber mein Versuch ergab 
Neigung zur Zunahme, die aber keine absolute ist. 

8. Gehalt des Harns an Harnstoff-N. Das Harnstoff-N betrug 
durchschnittlich vor resp. nach Ektomie 1510 mg resp. 1505 mg, war in 
beiden Fiillen nicht verschieden. 

9. Gehalt des Harns an Nichtharnstoff-N. Das Nichtharnstoff-N 
betrug im Durchschnitt vor resp. nach Ektomie 329 resp. 355 mg, also 
keine Zu- noch Abnahme, ganz wie bei 8. 

10. Gehalt des Harns an Ammoniak-N. Das Harnammoniak-N 
betrug durchschnittlich vor resp. nach Ektomie 3,34 resp. 5,32 mg, ver- 
mehrt sich also, was mit der Yermehrungstheorie von Berkeley and 


38) Greenwald, Amer. Jour. of Physiol., 1911, 28, 103. 

39) Cooke, Jour. of Exp. Med., 1911, 13, 439; Amer. Jour. of Med. Sciences, 1910, 
140, 404. 

40) Wilson, Stearns und Janney, Jour. of Biol. Chem., 1915, 23, 123. 

41) Burns, Quart. Jour, of Exp. Physiol., 1916, 10, 361. 
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Beere,® Falta und Kohn,™ Wilson, Stearns und Janney™ u.a. und 
mit dem Versuchsresultate von Hunter” am Schafe im Einklang steht. 
Burns™ meint, dass es mit der Fresslustabnahme vermindert wird. Un- 
derhill und Saiki® fanden bei hungernden Hunden Vermehrung der 
Ammoniakausscheidung, die auch mein Versuch, unabhiingig von der 
Fresslust, ergab. 

11. Gehalt des Harns an Harnsiiure. Die Harnsiiure betrug durch- 
schnittlich vor resp. nach Ektomie 10,12 resp. 5,91, zeigte also erhebliche 
Verminderung, wihrend Haden und Orr™ meinen, dass sie weder zu- 
noch abnimmt. 

Zur Ermittlung der allmiihlichen Veriinderungen nach Ektomie habe 
ich Untersuchungen angestellt, die Folgendes ergaben. 

Tabelle VI zeigt die Blut- und Tabelle VII die Harnbestandteile. 

Das Korpergewicht nahm nach Ektomie 1-2 Tage lang ab, dann zu, 
spiiter allmihlich wieder ab, und das Tier kam von Kriiften, wie schon 
oben erwiihnt wurde. Beim Blut vermelrten sich das Rest- und das Harn- 
stofl-N immer infolge Ektomie und zwar 1-3 Tage danach in hohem Grade, 
dann etwas langsamer, 1-2 Monate danach wieder rapider, wiihrend das 
Gesamt-N am Isten Tage nach Ektomie ab-, aber danach zunahm. Das 
Eiweiss- und Aminosiurefraktion-N und die Harnsiiure wurden im all- 
gemeinen nach Ektomie mit der Zeit quantitativ nicht becinflusst. 

Was nun die Veriinderungen des Harns betrifft, so wurden seine Menge, 
sein Gesamt-, Harnstoff- und Nichtharnstoff-N im durchschnittlichen 
Werte gar nicht veriindert, aber sein Ammoniak-N nahm nach Ektomie 
ab, 3 Tage danach immer zu, seine Harnsiiure nach Ektomie ab, 1 Woche 
danach noch weiter ab. 

So erfahren die Blut- und Harnbestandteile nach Ektomie, also in- 
folge von Insuffizienz der Epithelkérperchen eine quantitative Veriinde- 
rung. Ich méghte diese Erscheinung als eine durch Epithelkérperchen- 
ausfall hervorgerufene betrachten. Um nun zu ermitteln, welchen Ein- 
fluss die Triichtigkeit auf die weiblichen Kaninchen ausiibt, d. h. wie sich 
durch sie die Blut- und Harnbestandteile veriindern, habe ich folgende 
Versuche angestellt. 


42) Berkeley und Beere, Jour. of Medic. Research, 1909, 20, 149. 
43) Falta und Kohn, Zeitschr. f. klin. Med., 1912, 74, 108. 

44) Hunter, Quart. Jour. of Exp. Physiol., 1915, 8, 23. 
Underhill und Saiki, Jour. of Biol. Chem., 1908-09, 5, 225. 
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I. Saito 


3. Versuchsergebnisse an ektomierten 
trichtigen Kaninchen. 








Ich liess die oben beschriebenen, ektomierten Kaninchen sich begatten 
und untersuchte bei erfolgter Konzeption an 5 triichtig gewordenen Tieren 
alle oben angefiihrten Bestandteile, wobei sich Folgendes ergab : 










1, Versuchstiere. 








Tabelle VIII. (Blut) 


Kaninchen Nr. I. 








ie Amino- | — 
K6rper-| Gesamt-| Rest- | Harn- siure- | Parn- | Eiweiss- 
Datum | gewicht ae * stoff-N. fraktion| *#™re N. 





| 
(kg) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) 



























Vor d. Oper.| 17. VII.| 2,51 2957 43,3 21,0 22,4 0,23 2914 
Nach d. Oper.) 1. VIII.} 2,30 3108 51,8 29,4 22,4 0,21 3056 
Schwanger- 
schaft. 24. VIII.| 2,27 2862 92, 58,8 33,6 0,17 2770 
(10. Tag) 
21. VII. Parathyreoidektomie. 
24. VIII. Gestorben. 























Versuchsfall 1. (Vgl. Tab. VIII.) 
21. VII. Ektomie. 15. VIII. Begattung. 


Das Gesamt-N betrug vor resp. nach Ektomie 2957 resp. 3108 mg, wurde aber am 10ten 
Tage nach erfolgter Konzeption auf 2 862 mg vermindert, auch beim Eiweiss-N war das 
gleiche der Fall, infolge der Triichtigkeit zeigte sich Abnahme ; das Rest-N betrug vor resp. 
nach Ektomie 43,4 resp. 51,8 mg, zeigte 10 Tage nach eingetretener Triichtigkeit weiter er- 
hebliche Vermehrung auf 92,4 mg. Auch das Harn-N betrug vor resp. nach Ektomie 21 
resp. 29,4 mg, aber nach erfolgter Triichtigkeit 58,8 mg, zeigte also betriichtliche Zunahme. 
Das Aminosiurefraktion-N veriinderte sich durch Ektomie quantitativ nicht, nahm aber 
wihrend der Triichtigkeit zu, dagegen die Harnsiiure nach Ektomie etwas ab und nach ein- 
getretener Triichtigkeit noch mehr ab. Der Harn konnte leider nicht untersucht werden, 
da der Behiilter umfiel. 

Das betreffende Versuchstier nahm wiihrend der Triichtigkeit etwas mehr an Gewicht 
ab als nach Ektomie, wurde aber nachweislich nicht besonders entkriiftet, auch nicht von 
Krampfanfillen befallen und starb am 24. Juli, nachdem es untersucht worden, zufiillig. 





Versuchsfall 2. (Vgl. Tab. IX.) 
4. VII. Ektomie. 7. VIII. Begattung. 

Das Gesamt-, das Harnstoff- und das Eiweiss-N des Bluts nahmen durch Ektomie zu, 
aber wiihrend der Trichtigkeit ab, das Rest-N, das vor Ektomie 46,2 mg betrug, danach auf 49 
mg zu,am 21sten Tage nach erfolgter Konzeption auf 40,6 mg ab, aber am 30sten Tage, also 
am Ende der Triichtigkeit, im Gegenteil auf 57,4 mg zu. Die Harnsiiure nahm yor Ektomie 
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Tabelle IX 1. 
Kaninchen Nr. IT. 


(Blut) 


347 



























































Kirper-|Gesamt-| Rest- | Harn- | 4™!9°-| arn- | Biweiss- 
Datum | gewicht N. N. stoff-N. fraktion | “ure N. 
(kg) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) 
Vor d. Oper. | 1. vil, 227 | 3318 | 462 | 392 7,0 | 0,17 | 3272 
Nach d. Oper| 7. VII! 231 | 3340 | 49,0 | 40,6 84 | 0,19 | 3291 
Schwanger- 
schaft 27. VII. 2,47 | 2999 | 406 | 22, 18,2 | 0,16 | 2958 
Schwanger- 
sc 5.VIIL| 2,57 | 3074 | 574 | 364 | 210 | 0,19 | 3017 
(30. Tag) 
Tabelle IX 2. (Harn) 
Kaninchen Nr. IT. 
rm Gesamt-| Harn- | Ammo- | Harn- — 
Datum menge N. | stoff-N. | niak-N.| siiure | oon 
| (com) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) 
j | : 
Vor d. r. 1. VII. | 116 | 1699 1360 2,60 11,6 338 
Nach d. Oper. 7. VII. | 180 | 1683 | 1434 | 344 6,5 | 209 
i, io 27. VII. | 166 | 1641 | 1422 | 25,56 | 349] 219 
4. VII. Parathyreoidektomie. 
5. VIII. Gestorben. : 


zu, am 21. Tage nach der Konzeption ab und am Ende der Trichtigkeit zu und erreichte 
den gleichen Wert wie nach Ektomie. 

Das Harn-Gesamt-N und die Harnsiiure verminderten sich nach Ektomie und wiihrend 
der Triichtigkeit noch mehr, wiihrend beim Harnammoniak-N das Gegenteil erfolgte. Das 
Tier nahm an Gewicht weder zu noch ab, bekam auch keine Kriimpfe und starb, nachdem 
es am 30. Tage seiner Triichtigkeit untersucht worden war, zufillig, genau wie das Tier 1. 

















Tabelle X 1. (Blut) 
Kaninchen Nr. ITI. 

Kérper-|Gesamt-| Kest- | Harn- | Harn- | Eiweiss- 

| Datum | gewicht| N. N. | stoff-N. | poition | sure N. 

| (kg) | (mg 2%) | (mg %) | (mg %6) | (mg %) | (mg %) | (mg 96) 

oo 3 ies 

Vor d. Oper. (22. VIII.) 2,32 | 2968 | 462 | 224 | 238 | 0,18 | 2992 
Nach d. Oper.29. IX} 247 | 2979 | 518 | 336 | 182 | O12 | 2997 
Schwanger- 
echaft 13. XI} 242 | 3231 | 616 | 37,8 | 238 | 0,27 | 3169 
_ (15. Tag) | | 
Schwanger- | 
shaft 22. XI) 242 | 2842 | 50,4 | 40,6 98 | 0,26 | 2792 
(24. Tag) | ls 
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Tabelle X 2. (Harn) 
Kaninchen Nr. ITI. 










Harn- |Gesamt-| Harn- | Ammo-| Harn- | Nicht- 
Harn- 


Datum menge N. stoff-N. | niak-N.| siiure stoff.N 
(cem) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) 












































Vor d. Oper. 22, Vill. | 190 | 2213 | 1943 | 186 | 1265| 270 

Nach d. Oper. | 29. IX. | 210 | 2428 | 1875 | 999 | 248| 553 

Se | wa. 60 | 102 | 7s2 | 059 | 10 | 298 
(15. Tag) 

Sctomengoeschal 22, XI. | 77 | 1238 | 1098 | 441 | 1,20] 210 
24. Tag) 





26. VIII. Parathyreoidektomie. 
24. XI. Abortus. 














Versuchsfall 3. (Vgl. Tab. X.) 
26. VIII. Ektomie. 30. X. Begattung. 


Das Gesamt- und das Eiweiss-N des Bluts nahmen nach Ektomie zu, am 1dten Triich- 
tigkeitstage noch mehr zu, aber am Ende der Triichtigkeit ab. Das Gesamt-N, das yor 
resp. nach Ektomie 46,2 mg resp. 51,8 mg betrug, nahm am 15ten Triichtigkeitstage auf 
61,6 mg zu, aber am Ende der Triichtigkeit auf 50,4 mg ab. Das Harnstoff-N, das vor resp. 
nach Ektomie 22,4 resp. 33,6 mg betrug, vermehrte sich am 15ten auf 37,8 mg und am 24sten 
Triichtigkeitstage auf 40,6 mg. Das Gesamt- und das Nichtharnstoff-N des Harns nahmen | 
nach Ektomie zu, aber in der Triichtigkeit ab. Auch das Harnstoff-N verminderte sich 
wiihrend der Triichtigkeit. Die Harnsiiure verminderte sich nach Ektomie, was durch die 
Triichtigkeit noch gesteigert wurde. Das Tier bekam keine Krampfanfiille und warf am 26. 
Trichtigkeitstage friihzeitig Junge. 






















Versuchsfall 4. (Vgl. Tab. XI.) 


Am 28. VI. wurde das triichtige Tier parathyreoidektomiert und abortierte am 30. VI. 
31. VII. abermalige Begattung und 16. VIII wieder Abortus. 5. IX. dritte Begattung. 
Nach Ektomie wurde Kérpergewicht und Allgemeinzustand nicht herabgesetzt, auch wiih- 
rend der Triichtigkeit nicht ; keine Krampfanfiille. Das Gesamt-, das Harnstoff- und das 


Tabelle XI 1. (Blut) 
Kaninehen Nr. IV. 



































| Ke Gesamt-| Rest- Harn- — Harn- | Eiweis- 
Datum | gewlcht N. N. | stoff-N. Pe = siure | N. 
- (kg) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) 
Vor d. 1,73 | 2367 | 336 | 168 | 168 | 0,12 | 2833 
Nach d. 1. 2,12 3086 | 42,0 28,0 14,0 | 0,17 3044 
io | | 
schaft 21. a8 221 | 3069 | 53,2 | 224 | 30,8 | 0,31 | 3016 
(15. Tag) | | | | 
Schwanger- | 
schaft 30. IX.| 2,97 | 2761 | 420 | 210 | 21,0 | 022 | 2719 
(24. Tag) ’ ’ j 
(24. Tag ‘ 
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Tabelle XI 2. (Harn) 
Kaninchen Nr. IV. 
ro 
| Harn- Gesamt-| Harn- | Ammo- | Harn | Hare 
Datum | menge N. stoff-N. | niak-N.| siure | stoff-N. 
(ccm) | (mg %) | (mg %) (mg ¢ %) | (mg %) | (mg %) 
AE UES EES ee 
Vor d. | 19. VI. 140 | 1270 | 1069 6,06 | 18,66 201 
Nach d. :~ 3h. 160 | 1525 | 1355 | 1411 | 2,56 170 
a cm 21. Ix. | 110 | 1745 | 1511 | 262 | 0,95 | 234 
schrangencha 30. IX. 90 | 911 | 704 | 1,51 | 4,0 | 207 
28. VI. Parathyseoldektosaie. 
30. VI. I Abortus. 
16. VIII. II Abortus. 
2. X. Friihgeburt. 
¥ nach 


Eiweiss-N des Bluts nahmen nach Ektomie zu und in der Triichtigkeit ab, das Rest-N 
Ektomie und im Vorstadium der Triichtigkeit zu und an ihrem Ende ab, das Aminosiiure- 
fraktion-N in der Triichtigkeit zu und die Harnsiiure ebenfalls. Von den Harnbestand- 
teilen vermehrten sich das Gesamt- und das Harnstoff-N nach Ektomie, im Vorstadium der 
Trichtigkeit noch mehr, verminderten sich aber an ihrem Ende, ebenso auch die Harnsiiure. 


2. X erfolgte Friihwurf. 





Tabelle XII 1. (Blut) 
_ Kaninchen Nr. V. 
| Kérper-|Gesamt-| Rest- | Harn- | A@iM0-| ptamn- | Biweia 
Datum | gewicht | N. | N. stoff-N. feaktion siiure N. 


(kg) ng %) | (mg %) | (mg 2 76) | (mg 7 0) | (mg 7 %) | (mg ° 0) 


} ie 








54,6 | 282 | 264 | 0,19 | 3109 























Vor d. r. 18. VIII} 2,58 3164 | 
Nach d. Oper.j18. IX.| 2,65 3248 60,2 40,6 | 19, 6 | 0,14 3188 
Schwanger- 
schaft 17. X.| 2,82 2915 40,6 | 18,2 22, 0,22 | 2874 
(22. Tag) | 
Tabelle XII 2. (Harn) 
Kaninchen Nr. V. 
l l l 
| | Harn- Gesamt- | Harn- | Ammo- Harn- ee 
| Datum | menge N. | | stoff-N. | niak-N.| siiure stoff.N. 
(cem) | (mg %) | (mg %) | (mg %) (mg %) | (mg %) 
} | | Dane : 
Vor d, r. 18. VIII. | 230 | 2644 2267 3,54 13,13 | 9377 
Nachd. Oper. | 18. IX. | 200 | 2834 | 2117 | 224 | 3,48 717 
ary a aft | 17. X. | 50 | 1008 | 729 | 0f6 | 148 | 279 
19. VIII. Paratheyreoidektomie. 


26. X. Gestorben. 
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Versuchsfall 5. (Vgl. Tab. XII.) 
19. VIII. Ektomie. 26. 1X. Begattung. 

Auch nach Ektomie und wiihrend der Trichtigkeit zeigte der Allgemeinzustand nichts 
Abnormes. Von den Blutbestandteilen nahmen das Gesamt-N, das Rest-N, das Harnstoff- 
N und das Eiweiss-N alle nach Ektomie zu, aber in der Trichtigkeit ab. Von den Ham- 
bestandteilen verminderte sich die Harnsiure nach Ektomie und in der Triichtigkeit, und 
am 30sten Triichtigkeitstage erfolgte Exitus. 
















2. Zusammenfassung der Beobachtungen. 






Die Beobachtung obiger 5 triichtiger Tiere ergibt, dass das Kérper- 
gewicht im allgemeinen etwas zunahm, nur beim Tier 1 und 2 durch Triich- 
tigkeit vermindert ; also wurden die parathyreoidektomierten Tiere durch 
Trichtigkeit nicht besonders debil. Adler und Thaler,” Massaglia,” 
Dragstedt™ iiussern sich dahin, dass sie bei triichtigen Tieren durch 
Ektomie Kriimpfe hervorrufen konnten, was ich aber experimentell zu be- 
stiitigen nicht imstande war. Ich bezeichne am Folgenden die Zeit bis zum 
20sten Tage nach erfolgter Konzeption als Vorstadium und die darauf 
folgende als Nachstadium der Triichtigkeit. Danach starben die Tiere 2 
und 5 am Ende der Triichtigkeit und das Tier 1 am 10ten Triichtigkeit- 
stage zufillig, das Tier 4 abortierte im Vorstadium der Triichtigkeit zwei- 
mal, hatte zum dritten Mal im Nachstadium denselben Friihwurf, das Tier 
3 am 26sten Trichtigkeitstage auch einen Frihwurf. Ausserdem kamen 
2 Tiere durch Ektomie zum Frihwurf. Aus meinen Versuchsresultaten 
geht hervor, dass Kaninchen mit Insuffizienz der Epithelkérperchen, wenn 
sie triichtig werden, abortieren oder zugrunde gehen, aber keine Kriimpfe 
bekommen. Dragstedt™ iiussert sich dahin, dass die Hiindin durch 
Ektomie in der Triichtigkeit gar keine Stérung erfihrt, aber durch Tetanie 
infolge des Fruchttodes abortiert. Auch mein Versuch ergab, dass Ka- 
ninchen, ohne dass sie in der Triichtigkeit gestért oder von Tetanie befallen 
wurden, abortierten oder starben, cin Resultat, welches dem von Drag- 
stedt teilweise analog ist. 

Die Durchschnittswerte der Blut- und Harnbestandteile parathyreoid- 
ektomierter triichtiger Kaninchen lassen sich folgendermassen tabellarisch 
zusammenstellen : 

Von den Blutbestandteilen nimmt das Gesamt-N bei parathyreoid- 
ektomierten Kaninchen wiihrend der Trichtigkeit ab. Das Gesamt-N be- 
triigt niimlich im Durchschnitt vor resp. nach Ektomie 3055 mg resp. 3 152 




























46) Adler und Thaler, Zeitschr. f. Geb. u. Gyn., 1908, 62, 194. 
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Tabelle XIII 1. (Blut) 









































Durchschnittswert. 
Kérper-| Gesamt-| Rest- | Hamn- — Ham- | Eiweis:- 
gewicht N. N. stoff-N. fraktion| “re N. 
(kg) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) 
Lives ! aes 
Vor d. Oper. | 2,2 | 3055 | 44,1 | 25,5 | 193 | 0,18 | 3010 
Nach d. Oper. | 237 | 3162 | 510 | 344 | 166 | O17 | 3101 
SV oceaia - | 243 | 3054 | 69,1 | 396 | 294 | 0,25 | 2985 
Sch haf 2 © orn ‘will 
(Nacke cite) | 243 | g902 | 462 | 27,7 18,5 | 0,21 | 2872 
Tabelle XIII 2. (Harn) 
Durchschnittswert. 
| Harn- Gesamt- Harn- Ammo- | Harn- ~ aod 
menge N. stoff-N. niak-N. | siure | stoff-N 
| (ccm) (mg %) (mg %) | (mg %) | (mg %) | (mg %) 
—— = : BE Bikientions coe hota 
Vor d. e. 169 1957 1660 3,67 1401 | 297 
Nach d. z. 175 2108 1695 7,45 3,75 | 412 
Schwangerschaft miele ad 
(Vorssdia) 1385 1122 1,61 0,98 | 264 
Schwangerschaft a - 9 Ko os 
(Nack jium) 1200 971 | 8,01 2,53 229 





mg und im Vor- resp. Nachstadium der Trii¢htigkeit 3 054 resp. 2 909 mg; 
das Rest-N, das im Durchschnitt vor resp. nach Ektomie 44,1 resp. 51,0 
mg betrug, nahm im Vorstadium der Triichtigkeit am meisten, d. h. bis 
auf 69,0 mg zu und an ihrem Ende auf 46,2 mg ab, das Harnstoff-N, das 
durchschnittlich vor resp. nach Ektomie 25,5 resp. 34,4 mg betrug, im Vor- 
resp. Nachstadium der Triichtigkeit auf 39,6 resp. 27,7 mg zu resp. ab, 
das Aminosiurefraktion-N, das im Durchschnitt vor resp. nach Ektomie 
19,3 resp. 16,6 mg betrug, stieg im Vorstadium der Triichtigkeit auf 29,4 
mg und belief sich im Nachstadium auf 18,5 mg, auch die Harnsiiure, die 
vor resp. nach Ektomie 0,18 resp. 0,17 mg betrug, nahm im Vor- resp. 
Nachstadium der Triichtigkeit auf 0,25 resp. 0,21 mg zu. Also werden 
zwar das Rest-N, das Harnstoff-N, das Aminosiurefraktion-N und die 
Harnsiiure alle im Vorstadium der Trichtigkeit vermehrt, aber im Nach- 
stadium vermindert. Dann nehmen beim Harn das Gesamt-N und das 
Harnstoff-N mit fortschreitender Triichtigkeit ab, das Ammoniak nach 
Ektomie zu, im Vor- resp. Nachstadium der Triichtigkeit ab resp. zu, die 
Harnsiiure durch Ektomie ab und in der Triichtigkeit noch mehr ab. 
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Zusammenfassung. 











Vergleicht man den in Prozenten dargestellten Gehalt des Bluts an 
Rest-N, Harnstoff-N, Aminosiiurefraktion-N und Harnsiure vor Ektomie, 
also den in der Norm mit dem bei parathyreoidektomierten und im Vor- 
oder Nachstadium der Triichtigkeit befindlichen Tieren, so ergibt sich 


folgende Kurve : 








Aus dieser graphischen Fig. 1. 

Darstellung geht hervor, dass ¥ 2 
i \§ S 3 = Yr - 
beim Blut das Rest-N durch F 5 a 35 
° - . 3 2 % € % 
Ektomie um 15%, im z 3 gE aE 
. j o> wc Se 
Vorresp. Nachstadium der <¥ 6% ce: z5 
>é Ze >a Za 





Triichtigkeit um 57 resp. 


5% vermehrt wurde, also 
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beinahe den normalen Wert ‘| 
erreicht hat. Auch das joi 
Harnstoff-N nahm nach Ek- 

tomie um 35% und im Vor- ‘' 
stadium der Triichtigkeit um mo 





55% zu, zeigt dann aber im 
Nachstadium infolge Ab- 12} 
nahme nur eine Vermehrung 
von 9%. Die Harnsiiure 
nahm nach Ektomie etwas jy 





















ab, aber im Vorstadium der 
Trichtigkeit um 44% zu, 90 
dann im Nachstadium ab und 














zeigte dadurch eine Zunahme " 

von nur 16%. Auch das —- RN. 
Aminosiurefraktion-N nahm -———s  Harnstoff-N. 
nach Ektomie etwas ab, im -----» Hamsiure 
Vorstadium der Triichtigkeit ae a ee 


um 55% zu und im Nachsta- 

dium noch etwas mehr ab als vor Ektomie. Eine zusammenfassende Betrach- 
tung des Obigen ergibt, dass bei parathyreoidektomierten Kaninchen die 
oben angefiihrten N-Bestandteile wiihrend der Triichtigkeit im Vorstadium 
zu-, aber im Nachstadium immer abnahmen, also, wie auf den ersten Blick 
ersichtlich, sich denen vor Ektomie angeniihert haben, mit anderen Wor- 













an 
nie, 
or- 


ich 


n 














Parathyreoidektomierte Kaninchen u. Triichtigkeit 353 


ten : die durch den Ausfall der Epithelkérperchen bedingten Erscheinungen 
verschlimmern sich im Vorstadium der Triichtigkeit, verschwinden aber 
im Nachstadium, kehren also zur Norm zuriick. Es scheint also, dass bei 
Insuffizienz der Epithelkérperchen die dabei auftretenden Ausfallserschei- 
nungen mit fortschreitender Triichtigkeit kompensiert werden, d. h. sich 
ein Erfolg zeigt, der sich bei der Transplantation der Epithelkérperchen in 
den miitterlichen Organismus geltend machen wiirde. Bei der Erklirung 
dieser Erscheinungen gehe ich von der Annahme aus, dass die Plazenta fiir 
das Epithelkérperchenhormon durchliissig ist. Diese Annahme findet ihre 
Analogie in den Mitteilungen von Sellheim,” George und Barber* 
u. a., dass der Mutterkuchen fiir das Pankreashormon permeabel ist. Sie 
lisst sich auch, wie ich glaube, durch Experiment bestiitigen, ist also nicht 
unbegriindet. Das zum Versuch dienende Muttertier wird im Initial- 
stadium der Triichtigkeit durch die innere Sekretion der Friichte, die zur 
Zeit noch nicht geniigend entwickelt sind, nicht beeinflusst, sondern man 
muss den Vorgang so auffassen, dass sich infolge gesteigerten Stoff wechsels 
die Epithelkérperchenausfallserscheinungen verschlimmern. Doch mit 
dem Fortschritt des Triichtigkeitsstadiums kommen die Friichte zur voll- 
kommenen Entwicklung, wodurch ihre endokrine Tiitigkeit sich hinrei- 
chend geltend macht und so die Epithelkérperchenausfallserscheinungen des 
Muttertiers kompensiert werden. Auf diese Weise méchte ich ihre Kom- 
pensation erkliiren. Haberfeld® und Seitz” behaupten auf Grund 
pathologisch-histologischer Studien, dass man den Entstehungspunkt der 
Eklampsie nicht in den Epithelkérperchen zu suchen habe. Tanaka- 
date™ hat auch festgestellt, dass die Ursache des Auftretens der Tetanie- 
symptome bei parathyreoidektomierten Tieren in der Abnahme des Kal- 
ziumions zu sehen ist. Auch ich méchte auf diese chemischen Unter- 
suchungen gestiitzt, annehmen, dass die Insuffizienz der Epithelhérperchen 
und noch weiter das Hormon, fiir das die Plazenta permeabel ist, mit der 
Eklampsie nicht ursiichlich zusammenhiingt. In der Regel stellt sich 
Eklampsie im Endstadium der Schwangerschaft ein, da vermutlich die en- 
dokrinen Driisen der Féten desto stiirker ihre Wirkung ausiiben, je weiter 
die Trichtigkeit fortgeschritten ist. Deshalb will ich hier auf die Atiologie 
der Eklampsie bei Ausfall der innersekretorischen Driisen verzichten, da 


47) Sellheim, Ztb. f. Gyn., 1908, 86, 314; 1910, 90, 536. 

48) George und Barber, Amer. Jour. of Obst. and Gyn., 1928, 16, 115. 
49) Haberfeld, Virchows Arch. f. path. Anat., 1911, 203, 282. 

50) Seitz, Arch. f. Gyn., 1909, 89, 53. 

51) Tanakadate, Shakaiigaku-Zasshi, 1929, Nr. 505, 106. 
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sie nicht zu meiner Aufgabe gehért, denn der Ausfall der inneren Sekre- 
tion der Mutter kénnte durch die Entwicklung der Féten kompensiert 


werden. 


Schluss. 


Aus den oben besprochenen Versuchsresultaten gelange ich zu folgen- 


den Schliissen : 

(1) Partiell parathyreoidektomierte Kaninchen gehen an Schwiiche 
zugrunde, ohne vorher Krampfanfille zu bekommen. 

(2) In ihrem Blute nehmen das Rest-N und das Harnstoff-N zu und 
in ihrem Harn das Ammoniak zu, aber die Harnsiiure ab. 

(3) Sie bekommen bei Triichtigkeit keine Kriimpfe. 

(4) Sie abortieren 6fters oder sterben. 

(5) In ihrem Blute nehmen das Rest-N und das Harnstoff-N wih- 
rend der Triichtigkeit im Vorstadium zu, aber im Nachstadium vielmehr 
ab, wodurch der Zustand dem vor Ektomie anniihernd gleich wird. 

(6) In ihrem Harn werden infolge Triichtigkeit das Gesamt-N und 
die Harnsiiure vermindert und das Ammoniak wiihrend der Trichtigkeit 
im Vorstadium ebenfalls verringert, aber im Nachstadinm vermehrt. 

Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Prof. 'Te- 
tsuro Ishikawa meinen herzlichsten Dank aus. 
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A New Colorimetric Method for the Determination of Calcium 
with 0.1 c.c. of Blood. 


By 


SHUN-ICHI YOSHIMATSU. 
(ii RS BE 7 +) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai, Director, Prof. A. Sato.) 


Surveying the literature on the colorimetrical determination of blood 
calcium, one finds two methods. The one is the alizarin method of P. 
Laidlaw and W. Pagne” and the other is the phosphate method of J. 
Roe and B. Kahn.” Now, I have worked out a new colorimetric me- 
thod based on the formation of calcium-oxyquinoline complex of which I 
have already made use for my blood magnesium method.” And thus I 
have made it possible to determine blood calcium with 0.1 c.c. of blood for 
a single determination. 


Principle of the Method. 


The calcium is precipitated as calcium-oxyquinoline complex from de- 
proteinized blood filtrate by the addition of an alcoholic ortho-oxyquinoline 
(8 hydroxyquinoline). The calcium-oxyquinoline complex thus obtained 
together with magnesium-oxyquinoline complex is dissolved in ammoniacal 
ammonium chloride solution at the boiling point, while magnesium-oxy- 
quinoline remains undissolved” and thus the magnesium is separated from 
the calcium by filtration. Then the color is produced in the filtrate with 
phenol reagent as in the case of phenol determination. 


1) Laidlaw, P. P. and Pagne, W. W., Bioch. Journ. 1922, 16, 494. 
2) Roe, J. H. and Kahn, B.S., Journ. Biol. Chem., 1926, 67, 585. 
3) Roe, J.H. and Kahn, B.S., Journ. Biol. Chem., 1928, 81, 1. 

4) Yoshimatsu, Sh., Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 29. 

5) Berg, R., Zeitschr. f. analyt. Chem., 1927, 71, 23. 
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Preparation of Reagents. 





(1) Stock standard solution. 
0.4100 grm. of calcium-oxyquinoline complex, prepared as described 
below, is dissolved in 50 c.c. of normal HCI solution and then made up to 






exactly 500 c.c. 

Preparation of calcium-oxyquinoline complex. 

Put about 5 grms. of seignette salt in 100 c.c. of 1% pure calcium 
chloride solution, then add 25 c.c. of normal sodium hydroxyde solution and 
mix. Add a few c.c. of 5% alcoholic ortho-oxyquinoline solution and mix 
well. Wait half an hour, then collect the calcium-oxyquinoline precipi- 
tates on a Buchner funnel and wash several times with 5% alcaline seig- 
nette salt solution (8). Dry at 120° C.° 

(2) Standard solution. 

Pipette exactly 25 ¢.c. of the stock solution (1) into a 500 c.c. volu- 
metric flask and make up to the mark with distilled water. 2 c.c. of this 











solution is equal to 0.01 mgrm. of calcium. 
3) 5% alcoholic ortho-oxyquinoline solution. 
Dissolve 5 grms. of o-oxyquinoline in 100 c.c. of 95% ethyl] alcohol. 
(4) 334% seignette salt solution. 
Dissolve 50 grms. of sodium potassium tartarate in 100 c.c. of dis- 





tilled wated. 

(5) Aq. ammoniae (Sp. W. 0.96). 

(6) Normal NaOH solution. 

(7) Normal HCl solution. 

(8) 59% alkaline seignette salt solution. 

Dissolve 5 grms. of seignette salt in 100 c.c. of distilled water and add 
20 c.c. of normal NaOH solution (6) to it. 

(9) Ammoniacal ammonicum chloride solution. 


Add 34 c.c. of aq. ammoniae (5) to 1,000 c.c. of 5% ammonium chlo- 





ride solution. 
(10) 0.01 N HCl solution. 
(11) 10% sodium tungstate solution.” 
(12) 2 normal sulphuric acid solution.” 
(13) Phenol reagent.” 


6) Fox, J.J., Journ. of Chem. Soc., London, 1910, 97, 1119. 
7) Folin, O. and Wu, H., Journ. Biol. Chem., 1919, 38, 81. 
8) Folin, O. and Denis, W., Journ. Biol. Chem., 1915, 22, 305. 
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Transfer to a flask having the capacity of about 1,500 c.c.: 750 c.c. of 
distilled water, 100 grms. of sodium tungstate, 20 grms. of phosphomolyb- 
dic acid, 50¢.c. 85% phosphoric acid. Partly close the opening of the flask 
with a watch glass, boil the mixture gently for two hours. Dilute to one 
liter with distilled water. 

(14) 20% sodium carbonate solution. 

25 grms. of sodium carbonate (Na, CO,+ 10 H.,(O) is dissolved in 100 
c.c. of distilled water. 


Method. 


To 0.7 c.c. of the distilled water in a 5c.c. conical centrifuge tube, 
pipette out exactly 0.1 c.c. of blood and mix to lake. Add 0.1 c.c. of 10% 
sodium tungstate solution (11) and mix. With another pipette add slowly 
to the contents of the centrifuge tube 0.1 ¢.c. of 3 N sulphuric acid (12) and 
mix well with afineglassrod. After standing for 15 minutes filter through 
a Jena glass micro filter No. 12, G. 3 (Schott & Gen Co.,) with a thin as- 
bestos sheet into another centrifuge tube. Then wash the first centrifuge 
tube and then the precipitates on the filter three times, each time using 
about 0.3 c.c. of distilled water, and collect all the washings, not more than 
1 c.c. in amount, into the second centrifuge tube. To this filtrate add 0.3 
cc. of 33% seignette salt solution (4) and 0.5 c.c. of normal NaOH solution 
(6) and mix well, then add 0.3 c.c. of 5% alcoholic o-oxyquinoline solution 
(3) drop by drop and mix again. 

Or, pipette one c.c. of Folin-Wu blood filtrate? into a conical 5 c.c. 
centrifuge tube and add 0.15 c.c. of 33% seignette salt solution (4) and 0,25 
c.c. of normal NaOH solution (6) and mix. To this 0.15 c.c. of 5% alco- 
holic o-oxyquinoline alcoholic solution is added drop by drop, then mix. 
Wait 10 minutes then stir vigorously with a fine glass rod for about 2 mi- 
nutes until the turbidity reaches its maximum. Then dip into boiling 
water bath and let it remain there about 2 minutes. Cool at the room 
temperature and wait 15 minutes, stirring occasionally to complete the pre- 
cipitation of calcium. Centrifuge sharply and again stir vigorously the 
supernatant fluid to ascertain the complete precipitation. If no turbidity 
occurs, decant the supernatant fluid as completely as possible and wash four 
times with 1 c.c. of alkaline seignette salt solution (8). Decant completely 
the washing water, then add one c.c. of ammoniacal ammonium chloride 
solution (9) and stir. Then place the centrifuge tube in a water bath of 
80°C, and gradually raise the temperature to the boiling point. Wait one 
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minute, then add one drop of aq. ammoniae (5) 
and mix, After three minutes add again one 
drop of aq. ammoniae (5). Wait one more 
minute, thus 5 minutes elapse from the time 
when the temperature began to be raised to the 
boiling point. Filter while hot through a Jena 
glass micro filter 12, G. 3 with an asbestos sheet 
with suction into a 10 c.c. volumetric flask 
(Figure). Wash the precipitates three times with 
0.5 c.c. of distilled water and collect all the 
filtrate and washing water in a 10 c.c. volu- 
metric flask and then add 0.5 c.c. of 0.01 N 
HCl (10). Into another 10 c.c. volumetric 
flask pipette exactly 2 c.c. of standard solution 
(2), one drop of aq. ammoniae (5) and a few 
c.c. of distilled water. Add to both flasks 1.2 
c.c. of 20% sodium carbonate solution (14) and 
mix. Then add one c.c. of phenol reagent (13) 
to each flask. Place the flasks in a boiling 
water bath keeping them up to half the height 


of the flasks for 5 minutes, then cool at the room temperature. Make up 
each flask with distilled water to the mark and mix. Compare the color 
thus obtained with the micro colorimeter type Duboscq, setting the stan- 
dard at 25 m.m., not omitting first to read the standard against itself. 


Reading of standard 














Reading of unknown 


The accuracy of this method when used for the determination of pure 


x 0.01 x 1,000=mgrms. Ca per 100 c.c. 


Precautions : 


1. By deproteinisation the protein should be completely removed be- 
cause any trace of protein in the filtrate interferes with the precipitation of 
calcium. If necessary, heat coagulation may be combined. 

2. Beware of any trace of calcium in the reagents, especially in the 
distilled water, because higher figures will result. It is advisable to start 
a blank determination with coarse distilled water. 


Discussion. 
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(5) calcium salt solution is shown in Table I. The average deviation from the 
one theoretical is + 2.1%. 
— Taste I. 
os Analysis of pure calcium solution. 
the 
ena | ae, | Found. mgrm. | Error % 
eet - nome ——. 
k 1 0.010 0.0101 +] 
AS 2 je 0.0099 —1 
. 3 : 0.0100 0 
ith 4 7 0.0098 ~2 
the 5 # 0.0098 —2 
| 6 - 0.0099 -1 
sal 7 - 0.0102 +2 
N 8 ” 0.0101 +1 
. 9 . 0.0102 42 
ric 10 a 0.0097 —3 
; 11 ‘ 0.0102 +2 
ion 12 3 0.0098 2 
ew 3 a 0.0098 —2 
14 . | 0.0100 0 
1.2 15 2 0.0102 +2 
16 ke 0.0104 +4 
nd 17 z 0.0103 43 
3) 18 wa 0.0098 —2 
19 ; 0.0097 3 
ng 20 . 0.0104 +4 
ht 2 . | 0.0096 —4 
: 22 : 0.0097 -3 
up 23 me 0.0098 —2 
| 24 a | 0.0102 +2 
or Average t2.1 
n- 


The results of a series of calcium determinations on a sample of a 
known amount of calcium solution containing magnesium in such an amount 


as is found in the blood is shown in Table IT. 


Taste II. 
Analysis of calcium solution containing Mg ions. 














. | J ® 
e- Theoretical | Found. mgrm. Error % Solution used. 
value. mgrm. cc, 
of — ion a 
1 0.010 0.0096 4 1.0 
2 0.0101 +1 = 
1e 3 o 0.0096 —4 - 
4 “4 0.0104 +4 - 
rt 5 me 0.0100 0 ” 
6 a 0.0103 +3 a 
7 0.015 0.0156 +2.7 1.5 
8 - 0.0156 +2.7 ms 
9 - 0.0152 +5.6 a 
10 a 0.0146 —2.7 ‘i 
11 a 0.0144 —4 ” 
12 1 0.0145 —3.3 ‘ 
e : Average +39 
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The analysis of blood salts with a high magnesium concentration is 
presented in Table III and the accuracy of the author’s method remains 
the same regardless of the high magneseum content. 


Taste III. 
Analysis of blood salt solution with high magnesium content. 
Theoretical | 
calcium value. Found. mgrm. Error % 
mgrm. é 
0.010 . 





Solution used. 


Cc, 


_ 


oe fe 


* 
a 


r T Pom. 5 r i 
Se Go Co mS Old Ce Co Orn 


| 


Cie OO DAIS Crm Cot 


—-— 





Average 


Composition of blood salt solution is as follows : 


Ca CO, 0.125 grms. Ca 10 mgrms. 

~ ° . 
yh aoe in 500 c.c. ~y a per 100 c.c. 
MegSO,-7H,O 0.304 Mg 6 
N HCl 10 c.c. 


For a single analysis 1.0 ¢.c. of 1: 10 diluted solution is used. 


Table IV indicates the comparison of the results obtained by the 
author’s method and by Kramar and Tisdalls’® method. The figure 


shows the average deviation of + 4.5%. 


Taste IV. 
Comparison of author’s method and Kramer-Tisdall’s method. 


Found by author’s | Found by K ramer- 
method. Tisdall’s method. 
mgrms. per 100 c.c. mgrms. per 100 c.c. 


10.3 | 10.8 —4.2 
10.4 ; —5.0 
15.5 ~31 
9.0 —6.2 
9.3 | J —3.1 
+55 


+45 





Difference 
% 








9) Kramar, B., and Tisdall, F. F., J. Biol, Chem., 1921, 48, 223, 
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on ig The recovery of calcium added is shown in Table V. 


ains 


TABLE V. 
Recovery of calcium added. 

















| Calcium found. | Calcium added. | Theoretical value. F 
| ound, mgrm. 
mgrm. | ingrm. mgrm. 
1, ot a th a — ee Se 
0.0105 0.0025 0.0130 0.0130 
2 0.0101 0.0010 0.0111 0.0115 
3 0.0087 0.0020 | 0.0107 0.0104 
4 0.0108 0.0020 0.0128 0.0126 
5 0.013 0.0010 0.0148 0.0149 
6 | 0.0158 0.0020 0.0178 0.0174 
The amounts of blood calcium found in normal and _ pathological 
human bloods are given in Table VI. 
Taste VI. 
Analysis of human blood calcium. 
Calcium per 100 c.c. | ae . ve 
blood. mgrms. Age. ym. Diagnosis 
1 9.30 22 Normal 
2 9.90 27 ” 
3 10.10 =. 30 a 
4 10.50 33 Di hag 
5 10.10 22 “ 2 
6 11.05 19 ne ? 
7 9.60 20 - ; 
8 9.35 2 ” , 
9 10.00 3 ” 
the 11 10.60 38 | nd 
12 9.60 30 ” 
ure 13 11.20 23 ‘ 
14 10.40 40 ae 
15 9.50 29 cf 5 
16 9.00 2 Pleuritis 3} 
17 11.10 60 Cancer. 
18 9.10 3 Neurasthemia. 
19 9.20 55 Aortitis sphilitica. 4 
ca 20 20.7 35 Uleus of duodenum §¢ 
(One hour after the 
ingestion of 2.0 grms. 
be of calcium lacticum). 
Conclusions. 
1. A new colorimetric method with 0.1 c.c. of blood has been des- 
cribed. The blood calcium together with magnesium is precipitated with 





o-oxyquinoline in the Folin-Wu blood filtrate and the magnesium com- 
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= 


plex is separated on account of its insolubility in ammoniacal ammonium 


chloride solution at boiling temperature. 
2. This method has an average deviation of 4.5% from Kramar- 


“. 


Tisdall’s method. 
3. Calcium added to blood filtrate is almost quantitatively recovered. 


The expenses of this work have been partly defrayed by a grant from 


the Saito Gratitude Foundation. 
Prof. A. Sato. 
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A Micro Modification of Blood Phenol Method. 


red. 
By 
YUTAKA ASADA. 
(i ) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai, Director, Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Up to the present a few methods of the colorimetric determination of 
phenol in blood have been reported. In 1915 Folin and Denis” des- 
cribed a method for the determination of free and conjugated phenols in the 
urine, using a phosphotungstic phosphomolybdic reagent, which, in the 
presence of sodium carbonate, gives a color reaction with an intensity pro- 
portionate to the amount of phenolic substances present. Later, in 1918, 
Benedict and Theis” made an attempt to apply the urinary method to 
the blood. They made an estimation of uric acid, a determination of uric 
acid plus phenol, and a calculation of phenol by difference. In 1922 Pel- 
kan‘ devised the method based on the precipitation of proteins with the 
sulphuric acid and sodium tungstate, as described by Folin and Wu,” 
and on the separation of uric acid with silver lactate in lactic acid solution, 
as described by Folin.” Rakestraw” performed the separation of uric 





acid and phenol by precipitation with zinc chloride and sodium carbonate. 
All of these methods require 10 c.c. of blood for a single determination. 
In connection with some of my work necessity compelled me to try a 

micro modification of blood phenol, so that repeated phenol determinations 
on a given rabbit might be made within a short time. In such a micro 

1) O. Folin and W. Denis, J. Biol. Chem., 1915, 22, 305. 

2) S.R. Benedict and R.C. Theis, J. Biol. Chem., 1918, 36, 95. 

3) K.F. Pelkan, J. Biol. Chem., 1922, 50, 491. 

4) O.Folinand Hs. Wu, J. Biol. Chem., 1919, 38, 81. 

5) ©. Folin, J. Biol. Chem., 1922, 54, 153. 

6) N.W. Rakestraw, J. Biol. Chem., 1923, 56, 109. 
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modification even the second figure of phenol value obtained may not be pre- 
cise, but my object has been to find only large variations of phenol figures. 





Principle. 


Deproteinisation of the blood with sodium tungstate and sulphuric 
acid, and the separation of uric acid with silver lactate. The removal of 
excess of silver lactate with sodium chloride. Development of blue color 
with phenol reagent and sodium carbonate. Comparison against a simul- 
taneously prepared standard of resorcinol. 


Reagents required. 


1) 10grms. of sodium tungstate in 100 c.c. of H,O. 

2) 2N sulphuric acid solution. 

3) Silver lactate in lactic acid solution (Folin”). 

Dissolve 100 grms. of silver lactate in about 700 c.c. of warm distilled 
water. On the other hand 100 c.c. of 85% lactic acid are added to 100 
c.c. of 10% sodium hydroxyde. Pour this partly neutralized lactic acid into 
the silver lactate solution, dilute to 1 liter, and set aside to allow the sedi- 
ment, always present to subside. Use only the clear supernatant solution. 

4) 1% sodium chloride in 1/10 N HCl. 

5) Phenol reagent (Bell’s” modification). 

100 grms. of sodium tungstate, 20 grms. of phosphomolybic acid, 50 
c.c. of 85% H,PO,, 100 ¢.c. of concentrated HCl. Gently refluxed for 2 
hours with 750 c.c. of H,O, and then diluted to 1000 c.c. 

6) 20grms. of sodium carbonate is dissolved in 100 c.c. of H,O. 

7) Standard stock solution. 

According tg Benedict and Theis” phenol cannot be weighed ac- 
curately and the dilute solution will keep only for a few days, while pure 
resorcinol with phenol-reagent gives 86% of the color given by phenol. In 
the present method a solution of resorcinol is used as the standard. Dis- 
solve 5.81 grms. of pure resorcinol exactly in 100 c.c. of 1/10 N HCl. 





8) Standard solution. 
Put 0.1 ¢.c. of stock solution in a 100 c.c. volumetric flask and make 
up to the mark with the water. 100c.c. of this solution corresponds to 


0.005 grms. of phenol. 


7) R. Bell (Folin and Wu), J, Biol. Chem., 1916, 26, 508. 
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Method. 


To 1.5 c.c. of distilled water in a 20 c.c. centrifuge tube add 0.2 c.c. of 
10% sodium tungstate (1) add 0.2 c.c. of $ N sulphuric acid (2). Witha 
suitable pipette add 0.2 c.c. of blood to the contents in the tube and shake, 
the mixture is left for 10-15 minutes until the coagulation is complete. 
Add to this 0.5 ¢.c. of acid silver lactate solution (3), shake the tube, then 
add 0.2 ¢.c. of 10% sodium chloride solution (4) in order to precipitate the 
excess of silver lactate. Shake again and centrifuge for the quantitative 
removal of uric acid and trace of protein. The supernatant fluid is ready 
to be examined for free and conjugated phenols. 

Free phenol: Transfer exactly 2.0 c.c. of the supernatant fluid into 
a test tube and add 0.5 c.c. of phenol-reagent (5) and 2.0 c.c. of 20% so- 
dium carbonate solution (6). Place in a boiling water bath for the minutes, 
then let stand at room temperature for 10-15 minutes. Treat 0.2 cc. of 
the standard solution in the same way. The colors developed are com- 
pared in K leinmann’s colorimeter, the standard being set at 20mm. Cal- 
culation is as follows 


Reading of standard 
Reading of unknown 





<5 mgrm.=mgrm. per 100 ¢.c. of blood. 


Conjugated phenols: To determine conjugated phenols, transfer 2.0c.c. 
of the same supernatant fluid into a test-tube, add one drop of concentrated 
HCl and then place in a boiling water bath for ten minutes. After cool- 
ing, add 0.5 c.c. of phenol-reagent (5) and 2.0 c.c. of 20% sodium carbonate 
solution (6). The-solution is treated in the same way as in the determina- 
tion of free phenol. The color is read in comparison with the standard 
solution of resorcinol, which is treated in the same way, not forgetting the 
addition of one drop of concentrated HCl before the development of color 
with the phenol-reagent. The difference between this total and the free 
phenol represents conjugated phenols. 

For the determination of the free and the conjugated phenols twice the 
amount described above is required. 


Experimentation. 


The Literature shows that phenol was determined by Benedict and 
Theis® in 83 specimens of blood of patients from the Roosevelt Hospital 





8) S.R. Benedict and R.C. Theis, J. Biol. Chem., 1918, 36, 99. 
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and Memorial Hospital. The Roosevelt Hospital cases gave 4.73 mgrm. 
of phenol per 100 c.c. of blood on the average, with a variation of 2.38 
mgrm. to 7.33 mgrm., the Memorial Hospital cases 4.68 mgrm. on the 
average, with a variation of 1.87 mgrm. to 7.96 mgrm. Pelkan® found in 
the case of normal adults 3.8 mgrm. of free phenol and 0.48 mgrm. of con- 
jugated phenols per 100 c.c. of blood and in the cases of dogs 2.44 mgrm. to 
3.5 mgrm. of free phenol and 0.12 mgrm. to 0.3 mgrm. of the conjugated 
phenols per 100 c.c. of the blood. 

I determined phenol in three normal human cases and found 3.6 mgrm. 
per 100 c.c. of blood as total phenols (free phenol= 3.3 mgrm. and conjugat- 
ed phenols =0.35 mgrm.) on the average, and in 15 cases of normal rabbits’ 
blood 3.7 mgrm. per 100c.c. of blood as total phenols (free phenol = 3.5 mgrm. 
and conjugated phenols=0,.2 mgrm.) on the average, as shown in the follow- 


ing tables (Tables I and IT). 


Taste I. 
Phenol content of blood in 3 normal human cases. 





Phenol in mgrms. per 100 c.c. blood 





Free | (%) Conjugated | 





0.60 
0.33 
0.13 


I ¢ 85 
II . : 90 
III 96 





| 
| 
| 
| 


Average | : 3. 90 0.35 


Taste II. 
Phenol content of blood of rabbits in normal condition. 





wu A | Phenol in mgrms. per 100 c.c. blood. 
weilg 
(in kilos) | Total | Free | (%) | Conjugated | 





2.20 : 3.51 86 0.58 
2.16 / 3.9% 3.80 97 0.13 
2.03 3. 3.20 99 0.04 
2.04 ‘ 4.94 98 0.11 
1.78 , 3.84 96 0.16 
1.26 ‘ 4.31 96 0.19 
1.58 . 3.29 95 0.19 
1.86 3. 3.11 90 0.33 
4.06 0.02 
3.22 95 0.18 
3.58 94 0.22 
3.05 90 0.33 
2.64 3 0.19 
2.73 97 0.09 
2.72 96 0.12 























Average | 3.46 95 0.20 
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Recovery of resorcinol added to blood phenol was determined by this 
method in samples of normal rabbit blood, to which known amounts of re- 
sorcinol had been added, with the results given in Table III. Errors are 
of course large, but the figures obtained are sufficiently precise, considering 
the amount of blood taken for the examination. 


TaBLE III. 


Recovery of resorcinol added to blood. 





Phenol in mgrm. Resorcinol Found 
(per 100 c.c. blood) | (added to blood) | (mgrms.) 


& 
g. 
@ 





| 


~) 
to 
~~ 


2.5/100 mgrm. 2.76 
2.76 
2.46 
2.43 


or 
a! 


toe 
ns 


AA'A'A'A 
ry? 
£9 $9 69 99 6 


ie 
to -1c6 


° 
Oe 
to @ Ce 


Average | 2.62 


I found also by this method an increase in the phenol content of the 
blood of rabbits after intraperitoneal injection of phenol solution (Table IV). 


Tasre IV. 


Amounts of phenol in rabbit blood after phenol-injection. 





| . 
los Phenol in mgrms. { free 
| 0.520 Phenol per 100 c.c. blood. (conjugated 


After injection 


total 
solution 
intraperi- 
toneally Before 
injected) injection 


No. of 
rabbits 


10 min. 15 min. | 60 min. 


f4.03 | | «49 $307 


12.88 | 707 | \0-35 


o 99 J 2.92 


= a0) 7.07 
. | 7.18 
1.64 23 c.Cc. | Ooo a — (0.11 Oa 
| ee | steel ton 
Mec. | 28355) — | “1031 | 2.911999 


| : ‘ 9 AT 
1.37 Wee. | 282)\5 9 | 5.05 {0.25 0:34 


, 3.29 | « 
1.58 Iee. | 348/939 | 6.91 


» og $3.05 


| | 
| (in kilos.) 


1,48 


: | 2si{ 
- 2.72 | «xp f3.04 | oy (2.63 
24 c.c. . ot 10.12 | 2.81 10.18 





Summary. 


1. For the necessity of serial determinations of phenol with very 
small amounts of blood a micro modification on the basis of the papers of 
Folin and Denis, Pelkan and Benedict and Theis has been tried. 
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2. Approximate values of blood phenol obtained by this micro modi- 
fication have been found sufficiently precise considering the amount of blood 
taken for the determination. 

3. Phenol contents of 3 human cases and 15 normal rabbits have 
been shown with those of rabbits on which intraperitoneal phenol-injection 


had been performed. 


The expenses of this work have been partly defrayed by a grant from 


the Saito Gratitude Foundation. 
Prof. A. Sato. 
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Phenolsulfophthaleinprobe bei chirurgischen Nierenerkran- 
kungen, mit besonderer Beriicksichtigung ihrer 
Anwendung bei Ureterenkatheterismus. 







Von 







Hayami Hirose. 


(St Wi GK ZK) 







(Aus der chirurgischen Universitatsklinik von 
Prof. Sh. Sugimura, Sendai.) 







Einleitung. 






Die Phenolsulfophthaleinprobe nach Rowntree u. Geraghty ist 
jetzt eine der gebriiuchlichsten Methoden der Nierenfunktionspriifung nicht 
nur bei internen, sondern auch bei chirurgischen Nierenerkrankungen ge- 
worden. Seit Einfiithrung der Probe dieser beiden Autoren in die funk- 
tionelle Nierendiagnostik im‘Jahren 1910 wurde ihre Methode von ver- 
schiedenen Forschern in verschiedenen Liindern erprobt, so dass die ein- 
schlagige Literatur seitdem grossen Umfang angenommen hat. Hier seien 
nur aus der neueren Literatur die Veréffentlichungen von Jardo, Mari- 
on, Negro u. Colombet, Peterson, Goldberger, Randall, Shaw, 
Todd u. Crowell, Chabanier u. Gaume, Chevassu, Negley, 
Levy-Dreyfus und Minder besonders hervorgehoben. Es herrschen 
trotzdem iiber die Brauchbarkeit und die Resultate der Probe und be- 
sonders bei Ureterenkatheterismus noch immer Meinungsverschiedenheiten 
unter den Autoren. Manche verwerfen sie ganz oder halten sie besonders 
beim Ureterenkatheterismus fiir unbrauchbar, wiihrend andere durch Mo- 
difikation der Methode ihre Nachteile beheben wollen. 

Sugimura wandte diese Probe schon seit 1913 an Nierengesunden 
sowie -kranken an und liess Nakagawa im Jahre 1918 einen Teil der Re- 
sultate bei chirurgischen Fiillen aus unserer Klinik veréffentlichen. Sugi- 
mura publizierte dann zusammen mit Aomura im Jahre 1926 seine Unter- 
suchungsresultate betreffs der Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins aus 
gesunden menschlichen Nieren bei verschiedenen Applikationsweisen des 
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Mittels. Da wir in unserer Klinik in den letzten Jahren die Probe bei 
einer noch grésseren Anzahl chirurgischer Nierenkranken, besonders bei 
Ureterenkatheterismus anstellen konnten, so will ich hier kurz iiber unsere 
Resultate berichten. 

Meine Bestimmungen mit der Phenolsulfophthaleinprobe betrugen im 
ganzen 1555. Darunter wurde in 1126 Untersuchungen bei 901 Fiillen 
die Gesamtfunktion der Nieren mittels des Farbstoffs gepriift. Bei den 
iibrigen 429 Bestimmungen bei 391 Fiillen handelte es sich um Priifungen 
von Einzelnierenharnen, die bei ein- oder doppelseitigem Ureterenkathe- 
terismus gleichzeitig getrennt aufgefangen wurden. Unter ihnen gab es 
auch Untersuchungen chirurgischer Nierenerkrankungen. Bei diesen 
wurde die Priifung der Gesamtfunktion der Nieren mittels der Phthalein- 
probe 693 mal bei 491 Fiillen und die Probe unter Ureterenkatheterismus 
298 mal bei 278 Fiillen ausgefiihrt, die bei 277 Fiillen durch Operation 
kontrolliert werden konnten. Im folgenden will ich zuerst kurz auf die 
von uns angewandte Technik der Phthaleinprobe eingehen und dann meine 
Resultate aus Priifung der Gesamtfunktion der Nieren, der Funktion unter 
Ureterenkatheterismus mittels des Phenolsulfophthaleins bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen und der bei Einnierigen mitteilen. 


Technik der Probe. 


Uber die Technik der Phthaleinprobe und zwar iiber die Ausschal- 
tung verschiedener Fehlerquellen bei Ausfiithrung der Probe berichteten 
grade in letzter Zeit Tardo, Wolfromm u. Beauxis-Lagrave, Negro 
u. Colombet, Blanc, Sugimura u. Aomura, Chevassu und Levy- 
Dreyfus, waren aber verschiedener Meinung. 

Bei Ausfiihrung der Phthaleinprobe zur Priifung der Gesamtfunktion 
der Nieren und der Funktion der einen zuriickbleibenden Niere nach Ent- 
fernung der anderen gab ich in meinen Fiillen Wasser und injizierte dann 
intravends Phenolsulfophthalein. Diese Anwendungsweise des Farbstoffs 
wurde schon von Sugimurau. Aomura als die zuverliissigste anerkannt. 
Dabei wurden ausserdem alle sonstigen, von diesen beiden Autoren mitge- 
teilten nétigen, technischen Massregeln beachtet. Man leitete dabei in der 
Regel den Harn mittels eines weichen Katheters von der Blase ab und be- 
obachtete nach intravenéser Injektion des Mittels den Beginn der Farbstoff- 
ausscheidung. Der Phthaleinharn bei spontaner Entleerung wurde in der 
1. und 2. halben Stunde nach dem Eintritt des Farbstoffs in den Harn und 
dann noch nach der 2., 3. und 4. Stunde gesammelt. Wir bedienten uns 
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zumeist der japanischen Farbstofflésung (Sankyo Co.), seltener der ameri- 
kanischen (Hinson, Westcott u. Dunning Co.) und zur Bestimmung 
des Phenolsulfophthaleins des Autenriethschen und Dunningschen, 
seltener des Dubosqschen Kolorimeters. 

Bei den Fiillen von Ureterenkatheterismus wurde Phenolsulfophtha- 
lein nach Einfiihrung des Ureterenkatheters in einen oder beide Ureteren 
intravenés injiziert. In der Regel fiihrte ich den Ureterenkatheter Nr. 6 
15-20 cm tief, nur bei Ausnahmefiillen den Nr. 5 ebenso tief, bei doppelseiti- 
gem Ureterenkatheterismus beiderseits einen gleich starken Katheter und 
zwar gleich tief in den Ureter cin. Nur sehr selten kamen Fiille vor, bei de- 
nen man nicht beiderseits einen gleich starken Katheter einfiihren konnte, 
sondern sich mit einem stiirkeren, d.h. Nr. 6 an der einen und mit einem diin- 
neren, d.h. Nr. 5 an der anderen Seite begniigen musste. Beim Ureterenka- 
theterismus wurde in die Blase in der Regel gleichzeitig auch ein diinner, wei- 
cher oder halbweicher Katheter gesteckt und der Blasenharn damit abgeleitet. 
Falls dies nicht geschehen konnte, was sehr selten vorkam, entleerte sich die 
Blase beim A bschluss der Probe direkt nach dem Herausziehen des U reteren- 
katheters spontan oder wurde mittels des weiches Katheters entleert ; und so 
konnte man daraus die Phthaleinmenge im Blasenharn bestimmen. 

Nach Ausfiihrung des Ureterenkatheterismus wurden die Einzelnie- 
renharne anfangs 15 Minuten lang oder, je nach ihrer Menge, kiirzer oder 
linger zur chemischen und mikroskopischen Untersuchung aufgefangen. 
Inzwischen gab man, aber wenigstens etwa 10 oder 15 Minuten vor der 
Phthaleininjektion, dem Kranken 250-500 ccm frisches Wasser. Nach 
der iiblichen intravenédsen Injektion des Phthaleins wurde der Beginn der 
Farbstoffausscheidung beobachtet. Dann wurden die Einzelnierenphtha- 
leinharne in der Regel alle 15 Minuten, unter Umstiinden ausnahmsweise 
alle 10 oder 30 Minuten oder in noch liingeren Zwischenriiumen aufge- 
fangen. Bei diesen einzelnen Nierenphthaleinharnen bestimmte ich még- 
lichst bald, wie es Levy-Dreyfus bei mit Blut gemischtem Harn be- 
sonders empfohlen hat, kolorimetrisch, ausser der absoluten Phthalein- 
menge nach der Originalmethode von Rowntree u. Geraghty, auch die 
Konzentration des Phthaleins in den separierten Einzelnierenharnen nach 
dem Beispiel von Peterson und Todd u. Crowell. 

Es sei hier noch bemerkt, dass bei allen meinen Fiillen und zwar bei 
Fiillen des Ureterenkatheterismus ausser der Phthaleinprobe andere Me- 
thoden der Nierenfunktionspriifung, wie die Bestimmung des Harnstoffs 
im Urin, die der Ambardschen Konstante, vor allem auch die Chromo- 
zystoskopie mittels des Indigokarmins zur Kontrolle ausgefiihrte wurden. 
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Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


1. Prifung der Gesamtfunktion der Nieren mittels 
des Phenolsulfophaleins bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen. 


Als Vorziige der Phenolsulfophaleinprobe zur Priifung der Gesamt- 
funktion der Nieren bei ihren chirurgischen Erkrankungen anerkennen 
viele Autoren ihre Einfachheit und Zuverlissigkeit fiir diesen Zweck, wih- 
rend manche diese Probe ganz verwerfen. Uberblicken wir die neuere 
Literatur iiber die Phthaleinausscheidung aus gesunden Nieren, so be- 
merken wir, dass vom Farbstoff nach Bonadies 50-80% in der 1. Stunde, 
nach Buzeu 63-75% in der 1. und 8-10% in der 2. Stunde ausgeschieden 
werden. Nach Jaeggy betrug die Phthaleinausscheidung bei Gesunden 
35-45 % innerhalb der ersten 15 Minuten, 50-65% innerhalb der ersten 
30 und 65-80% innerhalb der ersten 60, nach Shaw aber 44% in der 1. 
Viertelstunde, 17% in der 2., 8% in der 3. und 42 in der 4. nach intra- 
vendser Injektion des Mittels. Nach Bonadies soll bei Nierengesunden 
kiinstlich hervorgerufene Polyurie manchmal verminderte, manchmal aber 
vermehrte Werte der Phthaleinausscheidung zur Folge haben. 

Sugimura u. Aomura stellten bei Nierengesunden einen ganz kon- 
stanten Ausscheidungstypus des Phthaleins bei intravenéser Injektion des 
Mittels unter vorausgeschickter Wassergabe fest. Dabeierschien der Farb- 
stoff durchschnittlich 4 Minuten (2-6} Minuten) nach der Injektion, und 
die ausgeschiedene Menge des Phthaleins betrug durchschnittlich 54,02 in 
der 1. halben Stunde und 11,9% in der 2., also 65,99 in der 1. Stunde, 
6,6% in der 2., 2,7% in der 3. und 1,42 in der 4., also 76,6 % innerhalb 
von 4 Stunden. 

Als extrarenale Faktoren, die diesen normalen Wert der Phthalein- 
ausscheidung beeintriichtigen kénnen, erwihnen Lundsgaard u. Moller, 
Chevassu u. Levy-Dreyfus die Lebertiitigkeit. Langeron u. Ger- 
menot fanden bei Herzinsuffizienz, alkoholischer Zirrhose und Diabetes 
mit Polyurie mangelhafte, bei Hypertonie und kompensierten Herzfehlern 
normale Ausscheidung des Phthaleins. Levy-Dreyfus konnten fest- 
stellen, dass, je schwerer die Zirkulationskrankheit verliuft, um so stirker 
der normale Verlauf der Farbstoffelimination gehemmt wird. Ich will 
aber hier auf die Phthaleinausscheidung bei gesunden Nieren nicht weiter 
eingehen, denn die diesbeziiglichen Forschungsergebnisse aus unserer Klinik 
wurden, wie oben erwiihnt, schon von Sugimura u. Aomura publiziert. 
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Unter meinen 491 chirurgischen Nierenerkrankungen (693 Unter- 
suchungen) bei denen diese Probe zur Priifung der Gesamtfunktion der 
Nieren angestellt wurde, kamen 247, an denen 401 Bestimmungen vorge- 
genommen wurden, zur Operation und unter ihnen 176 Fiille zur Neph- 
rektomie. Bei den iibrigen 244 (292 Untersuchungen) hatte man es mit 
nicht operierten oder inoperablen Fiillen zu tun. 

Unter diesen chirurgischen Nierenerkrankungen stand die Nieren- 
tuberkulose zahlenmiissig im Vordergrund, sie machte 353 Fiille (5609 Un- 
tersuchungen) aus. 

Bei Fiillen einseitiger tuberkuléser Erkrankung in den Nieren, d. h. 
Tuberkulose der einen Niere mit Kompensationshy pertrophie der anderen, 
lag der Beginn der Phthaleinausscheidung und die ausgeschiedene Menge 
des Phthaleins in den ersten 4. Stunden und zwar am meisten in der 1. und 
2. halben Stunde fast innerhalb der normalen Grenzen. Auch leichte Ver- 
spiitung der Phthaleinausscheidung, also um ein paar Minuten verspiiteter 
Beginn der Farbstoffausscheidung wurde dabei wiederholt beobachtet. 
Ausserdem kamen auch Fiille vor, bei denen die Ausscheidungskurve des 
Phthaleins zwar die 1. Kategorie nach Sugimurau. Aomura, aber einen 
wenig hohen Kulminationspunkt zeigte. Besonders bei Fiillen des soge- 
nannten Friihstadiums der Nierentuberkulose bemerkte ich auch keine Ver- 
spiitung und keine Herabsetzung der Phthaleinausscheidung, sondern der 
Beginn und die ausgeschiedene Menge des Farbstoffs verhielten sich ganz 
wie bei Nierengesunden. 

Es muss hier jedoch hervorgehoben werden, dass gute Phthaleinaus- 
scheidung aus den Nieren nicht immer Lokalisation der Tuberkulose in der 
einen Niere und Kompensation der anderen bedeutet. Vielmehr gab es 
Fille, wo ich trotz normaler Phthaleinausscheidung kleine Tuberkulose- 
herde in der einen scheinbar gesunden Niere und fortgeschrittene tuber- 
kulése Veriinderung in der anderen konstatieren konnte. Einige derartige 
Fille, die zur Operation kamen, nahmen jedoch schliesslich einen ungliick- 
lichen Ausgang trotz voriibergehender Erholung nach erfolgter Entfernung 
der stiirker erkrankten Niere. Ausserdem beobachtete ich eine aihnlichen 
Fall von Nierentuberkulose, bei dem beinah normale Ausscheidung des 
Phthaleins aus beiden Nieren festgestellt wurde und die Tuberkulose nur 
in der einen Niere lokalisiert war. Die zweite Niere wies dabei leichte 
nephritische Veriinderung auf, und infolgedessen ging der Kranke nach 
Entfernung der einen tuberkulés stark erkrankten Niere schliesslich zu 
Grunde. Deshalb muss hervorgehoben werden, dass die normale Ausschei- 
dung des Phthaleins beziiglich der Gesamtfunktion der Nieren keineswegs 
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einseitige Lokalisation des Leidens, d. h. Gesundheit der zweiten Niere vor- 
aussetzt. Um sie sicher festzustellen, miissen ausserdem noch andere Un- 
tersuchungsmethoden, d.h. die anatomische und die funktionelldiagnos- 
tische Untersuchung bei gesondert aufgefangenen Einzelnierenharnen, her- 
angezogen werden. 

Im Gegensatz hierzu kann man, wie schon vielfach von Autoren fest- 
gestellt und betont wurde, bei stiirkerer, tuberkuléser Erkrankung der 
einen Niere und bei sogenannter, toxischer Nephritis der anderen die tuber- 
kulése Niere mit Erfolg entfernen. Dadurch verschwindet die toxische 
Nephritis in der zweiten Niere. Auch ich konnte bei meinen Fiillen wie- 
derholt feststellen, dass sich trotz leicht herabgesetzter Gesamtfunktion der 
Nieren, d. h. geringer Verspiitung und Verminderung der Phthaleinaus- 
scheidung aus den Nieren, die tuberkulése Niere mit Erfolg entfernen liess, 
falls die Gesundheit der anderen Niere im anatomischen Sinne vorher durch 
Ureterenkatheterismus festgestellt war. Bei solchen Fiillen konnten wir 
dadurch vollstiindige Heilung erzielen. 

Ferner fanden sich unter meinen Fiillen solche, bei denen der Beginn 
der Phthaleinausscheidung deutlich verspiitet war und die Ausscheidung 
des Farbstoffs iiberhaupt niedrige oder kaum bemerkbare Kulmination 
zeigte. Die Dauer der Ausscheidung war dabei manchmal auch merklich 
verkiirzt. Bei solchen Fiillen hatte man es zumeist mit doppelseitiger Nie- 
rentuberkulose zu tun, solche Fiille waren also inoperabel. Von solch stark 
reduzierten Ausscheidungszustand bis zum normalen traf ich natiirlich alle 
miglichen Abstufungen. Es liegen auch Fiille vor, bei denen der Beginn 
der Farbstoffausscheidung nicht nur merklich verspiitet war, sondern der 
weniger hohe Kulminationspunkt der Ausscheidung nicht in der 1. halben 
Stunde, sondern erst in der 2. halben oder gar in der 2. Stunde lag. Dies 
war bei meinen Fiillen zumeist als deutliches Zeichen von Nierenstupiditiit 
anzusprechen. Die Operationsresultate bei solchen Fiillen waren hiiufig 
schlecht. Negro u.Colombet nahmen als unterste Grenze der Oper- 
abilitiit 40%, Levy-Dreyfus u. Falci 50% Phthaleinmenge an. Den 
letzten Autoren schliesse auch ich mich an. Um bei solchen Grenzfillen 
von Nierentuberkulose tiber ihre Operabilitiit zu entscheiden, mussten wir, 
abgesehen von der Wiederholung der Probe, noch andere Methoden der 
Nierenfunktionspriifung und auch Ureterenkatheterismus anwenden und 
die Resultate vergleichen. Dass dabei auch Komplikationen, Ernihrungs- 
stérung und Schwiiche beriicksichtigt werden mussten, ist selbstverstiind- 
lich. Dasselbe gilt auch fiir unsere inoperablen Fille von Nierentuber- 
kulose. 
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Bei meinen Fiillen von Nierentuberkulose in fortgeschrittenem Sta- 
dium, wo besonders die Blase stark affiziert und dadurch der Ureteren- 
katheterismus nicht ausfiihrbar war, gab die Priifung der Gesamtfunktion 
der Nieren durch die Phthaleinprobe oft wertvollen Aufschluss iiber die 
Operabilitiit. Bei der geschlossenen Form der Nierentuberkulose, bei der 
die Verschlossenheit der erkrankten Niere durch andere Untersuchungs- 
methoden wie die Chromozystoskopie oder den Ureterenkatheterismus fest- 
gestellt worden war, konnte ich das bei der Gesamtfunktionspriifung mit- 
tels des Phenolsulfophthaleins gewonnene Resultat ohne weiteres als Aus- 
scheidung aus der zweiten Schwesterniere ansehen. Ahnlich verhielt es 
sich auch bei meinen Fiillen tuberkuléser Pyonephrosis oder stark fortge- 
schrittener kiisig-kavernéser Nierentuberkulose, wo der Harn infolge starker 
Zerstérung der einen Niere hauptsiichlich von der anderen herriihrte. 

Meine Fille yon Nierensteinkrankheit machten 36 aus, bei denen 50 
Untersuchungen angestellt wurden. Darunter fanden sich einige Fiille, in 
denen gleichzeitig Steine und Tuberkulose in ein und derselben Niere auf- 
traten, was jedoch als Ausnahme betrachtet werden muss. Es ist selbst- 
verstiindlich, dass die Nierenfunktion sich bei Nephrolithiasis je nach der 
Ein- oder Doppelseitigkeit des Leidens, der Injektion und Alteration des 
Nierenbeckens und des Parenchyms verschieden verhalten kann. 

Bei grésserer Steinbildung im Nierenbecken, mehr oder weniger deut- 
licher Hydro- oder Pyonephrosebildung bemerkte ich, dass die Gesamtnieren- 
funktion, d. h. der Beginn der Phthaleinausscheidung und die ausgeschie- 
dene Menge innerhalb der ersten 4. Stunden, soweit Kompensation seitens 
der gesunden Niere erfolgte, innerhalb normaler Grenzen blieben. Bei ein- 
oder doppelseitigem, kleinerem Parenchymstein war sogar der Beginn der 
Farbstoffausscheidung cher verkiirzt und die ausgeschiedene Menge des 
Farbstoffs cher erhéht als normal trotz Vorhandensein von Steinen. Bei 
Komplikation seitens des Herzens, bei Fieber und Schwiiche war die Ge- 
samtfunktion der Nieren bei meinen Fiillen von Nierensteinkrankheit 
manchmal schlechter, d. h. der Beginn und die ausgeschiedene Menge des 
Phthaleins dementsprechend mehr oder minder beeintriichtigt. In meinen 
Fiillen von Nephrolithiasis, in denen der Stein wiederholt spontan abging, 
und in Fallen von Ureterstein erwies sich die Phthaleinausscheidung aus 
den Nieren zumeist als normal. 

Bei meinen Hydronephrosefiillen (18 Untersuchungen bei 14 Fiillen) 
blieb die Phthaleinausscheidung aus beiden Nieren bei gesunder zweiter 
Niere ganz oder fast normal. Nur bei den Fiillen, in denen die nephri- 
tische Veriinderung in der zweiten Schwesterniere kompliziert war, fand 
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ich die Ausscheidung des Phthaleins deutlich verspiitet und stark herab- 
gesetzt. Bei 10 Wandernieren (11 Untersuchungen) bemerkte ich nor- 
male oder etwas erhéhte Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins aus bei- 
den Nieren. 

Bei meinen 8 Nierengeschwiilsten (14 Untersuchungen) blieb die Aus- 
scheidung des Farbstoffs, d. h. der Beginn der Phthaleinausscheidung und 
die ausgeschiedene Menge des Farbstoffs innerhalb der ersten 4. Stunden 
bei einseitiger Lokalisation des Tumors und Intaktheit der zweiten Niere 
innerhalb normaler Grenzen. Bei Kachexie und Metastasebildung im fort- 
geschrittenen Stadium der Nierengeschwiilste bemerkte ich dementspre- 
chend starke Abnahme der Phthaleinausscheidung. 

Die Priifung der Gesamtfunktion der Nieren mittels des Phthaleins 
zeigte bei meinen 7 Zystennieren (10 Untersuchungen) manchmal etwas 
niedrige Werte bei einseitigem Auftreten eines palpablen Tumors und 
sonstiger klinischer Symptome. Bei doppelseitigem Auftreten eines tast- 
baren Nierentumors war die Phthaleinausscheidung deutlich verspiitet und 
herabgesetzt. 

Die Gesamtfunktion der Nieren, d. h. der Beginn und die Menge der 
Phthaleinausscheidung, war bei meinen Fiillen sogenannter Nephritis chro- 
nica haematurica (62 Untersuchungen bei 46 Fiillen) wegen Doppelseitig- 
keit des Leidens trotz einseitigem Auftreten von Hiimaturie beinah normal 
oder mehr oder minder herabgesetzt. Besonders war der Beginn der Farb- 
stoffausscheidung bei fortgeschrittenen Fiillen oft deutlich verspiitet und 
vermindert. Auch die Verschiebung des Kulminationspunkts der weniger 
hohen Kurve nach rechts wurde dabei éfters bemerkt. Bei meinen Fiillen 
von Paranephritis acuta (19 Untersuchungen bei 17 Fiillen) konnte ich 
nichts Besonderes iiber die Phthaleinausscheidung aus den Nieren bemerken. 
Diese wies dabei sowohl beziiglich des Beginns als auch der ausgeschiedenen 
Farbstoffmenge in den ecinzelnen Zeitabschnitten keine Verminderung als 
die Norm auf. 

Was nun die vergleichende Untersuchung der Phthaleinprobe mit der 
Harnstoff bestimmung oder mit der Ambardschen Konstante betrifft, so 
bemerkten Autoren wie Sérane, Joeggy, Thévenot und Porkzewin- 
ski im grossen und ganzen einen Parallelismus in den Resultaten dieser 
Methoden. Hubbard fand, dass die durchschnittlichen Werte von Harn- 
stoff, Harnsiiure, nicht aus Eiweiss stammendem Stickstoff und Kreatinin 
im Blut in einer ganz bestimmten Weise von den bei der Phthaleinprobe 
erhaltenen Werten abwichen. Iwamoto in unserer Klinik konnte auch 
bei vielen Ausnahmefillen keinen Parallelismus zwischen der Ambard- 
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schen Konstante und der Phthaleinausscheidung feststellen. Lev y-Drey- 
fus anerkannte den Vorteil der Phthaleinprobe gegeniiber der A mba rd- 
schen Konstante, besonders auch bei Vorhandensein einer Herz-, Kreislauf- 
und Teberaffektion. Bonadies, Héloulin und Porkzewinski be- 
tonten, dass die Phthaleinprobe, wie die Ambardsche Konstante, keinen 
absoluten Wert habe, sondern nur im Vergleich mit anderen Methoden 
und vor allem unter Beriicksichtigung des klinischen Bildes cin wichtiger 
Gradmesser zur Beurteilung der Nierenfunktion sein kann. 

Wir kénnen aus meinen obigen Resultaten der Phthaleinprobe bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen betreffs der Priifung der Gesamtfunk- 
tion der Nieren bemerken, dass diese Methode fiir die Erkenntnis des 
Kompensationszustandes der Nieren bei chirurgischen Erkrankungen, be- 
sonders zur Indikation auf Operation geeignet ist und V ortreffliches leistet. 
Bei Grenzfiillen und bei verdiichtiger Operabilitiit miissen ausserdem noch 
die Resultate anderer Methoden von Nierenfunktionsprifung und die Be- 
funde der sonstigen klinischen Untersuchungen beriicksichtigt werden. Zur 
Konstatierung der anatomischen und funktionellen Gesundheit der verblei- 
benden Niere bei Nephrektomie der einen ist dann die Priifung durch Ure- 
terenkatheterismus unentbehrlich, woriiber unten noch zu sprechen sein wird. 


2. Phthaleinprobe bei nephrektomierten 
Einnierigen. 


Die Phthaleinprobe wurde bei meinen 123 Nephrektomierten aus- 
nahmslos vor und, mit einigen Ausnahmen, auch nach der Operation an- 
gestellt. Beim Vergleich der Resultate bemerkte ich bei den nephrekto- 
mierten Einnierigen im allgemeinen beziiglich des Beginns der Farbstoff- 
ausscheidung und der ausgeschiedenen Menge des Phthaleins innerhalb der 
ersten 4. Stunden ganz oder anniihernd normales Verhalten. Ausserdem 
traf ich auch wiederholt Fiille einseitig Nephrektomierter, bei denen die 
Phthaleinausscheidung fast die unterste normale Grenze oder manchmal so- 
gar subnormale Werte erreichte. Dies stimmt auch mit der Beobachtung 
von Bonadies iiberein, dass bei einseitig Nephrektomierten die ausge- 
schiedene Phthaleinmenge reduziert zu sein pflegt, auch wenn keinerlei 
Stérungen seitens der Niere vorliegen. 

Bei Fiillen Nierentuberkuléser, die nach Nephrektomie einen schlech- 
ten Verlauf nahmen und friiher oder spiiter letal endeten, wurden dfters 
deutliche Verspiitung des Beginns der Farbstoffausscheidung und deutliche 
Verminderung der ausgeschiedenen Menge nach der Operation bemerkt. 
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3. Phthaleinprobe bei unter Ureterenkathcteris- 
mus gleichzeitig getrennt aufgefangenen 





Einzelnierenharnen. 







Unter den neueren Autoren wandten Peterson, Young, David, 
Goldberger, Randall, Levy u. Negro, Todd u. Crowell, Chaba- 
nier u. Gaume, Levy-Dreyfus und Minder u. a. die Phthaleinprobe 
auch bei Ureterenkatheterismus an, und viele yon ihnen erkannten auch 
die Brauchbarkeit und Zuverliissigkeit der Methode zur Funktionspriifung 







der einzelnen Niere bei chirurgischen Leiden an. 

Nach Goldberger gibt es zweierlei, was die Beobachtung der Nic- 
rentiitigkeit mittels des Ureterenkatheterismus beeinflusst. Einmal der 
Umstand, dass der Ureterenkatheter das Nierensekret nur unvollkommen 
ableitet und eine gewisse Menge Harn neben den Ureterenkathetern in die 


























Blase abfliesst. Zweitens wird die Nierentiitigkeit durch die mechanische 
Reizung des Ureterenkatheters, d.h. die reflektorische Polyurie, beeinflusst, 
eine Erscheinung, als deren Wesen nach diesem Autor eine Steigerung der 
Wasserausscheidung der einen Niere zu bezeichnen ist. Das Vorbeifliessen 
des Nierenharns neben dem Ureterenkatheter ist nach unserer und anderer 
Autoren Erfahrung manchmal sehr stark, so dass dabei der Blasenharn 
beriicksichtigt werden muss. Ausserdem kann nach Pascual Rios durch 
Katheterreiz reflektorische Oligurie eintreten. Peterson hebt die trau- 
matische Blutung durch Einfiihrung des Katheters in den Ureter als einen 
Mangel des Ureterenkatheterismus, besonders fiir die Phthaleinprobe hervor. 

Dass solche Fehlerquellen wie das Vorbeifliessen des Nierenharns 
neben dem Ureterenkatheter fiir die Phthaleinprobe nur stérend wirken, 
wurde auch von Autoren wie Peterson, Young, Todd u. Crowell, 
Pascual Rios und Minder bemerkt. Minder empfahl deshalb Benut- 
zung dicker (Nr. 6-7) Katheter, um so das Sickern des Nierenharns in die 
Blase auf ein Minimum zu reduzieren oder ganz zu verhindern. Young 
und Randall gebrauchten zu dem Zwecke einen dicken Garceaukatheter. 

Ferner wurde es von Minder als Nachteile der Probe angesehen, dass 
sie lange Zeit, d. h. mindestens 1. Stunde erfordert, dass sie infolge der vor- 
herigen Wasserdarreichung stirkere Polyurie hervorruft, und dass sie die 
Sedimentuntersuchung des getrennt aufgefangenen Nierenharns unméglich 
macht. 

Peterson verglich nach dem Vorgang K endalls die Konzentration 
des Phthaleins bei den durch Ureterenkatheterismus getrennt aufgefangenen 
Einzelnierenharnen. Er gebrauchte in der Regel den Katheter Nr. 6 bei 
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Ureterenkatheterismus. Nachdem er die Harnportionen zur mikroskopi- 
schen Untersuchung der Sedimente aufgefangen hatte, stellte er die Phtha- 
leinprobe an, indem er den Phthaleinharn aus den einzelnen Nieren beider- 
seits 15 Minuten lang auffing und den Blasenharn durch spontanes Urin- 
lassen oder mittels eines weichen Katheters sammelte. Todd u. Crowell 
gaben dem Kranken 200 g Wasser nach beiderseitigem Ureterenkatheteris- 
mus, injizierten dann das Phenolsulfophthalein intravenés und sammelten 
darauf die Phthaleinharne 15 Minuten nach der ersten Ausscheidung des 
Farbstoffs und priiften sie inbezug auf Menge der Fliissigkeit, des Farb- 
stoffs und dessen Konzentration. 

Wir machten die Phthaleinprobe bei Ureterenkatheterismus ungefihr 
so wie Peterson und Todd u. Crowell. Zuerst wurde ein- oder doppel- 
seitiger Ureterenkatheterismus ausgefiihrt und die Urinportion zur mikro- 
skopischen Sedimentuntersuchung sowie zur chemischen Analyse innerhalb 
kurzen Zeitabschnittes aufgefangen. Dann stellte man die Phthaleinprobe 
an. Inzwischen wurden 200 bis 500 ccm Wasser dem Kranken darge- 
reicht. Nach dem Erscheinen des Farbstoffs wurde der Phthaleinharn bei- 
derseits 10 oder 15, seltener 30 Minuten lang oder manchmal noch liinger 
aufgefangen. Bei diesen Phthaleinharnen wurde dann ausser der absoluten 
Menge des Farbstoffs wie bei der Originalmethode auch nach den oben an- 
gefiihrten Autoren die Konzentration des Phthaleins bestimmt. 

Unter meinen 391 chirurgischen Fiillen, bei denen die Phthaleinprobe 
unter Ureterenkatheterismus angestellt wurde, fanden sich wenige Fiille 
von Nierengesunden. Dabei konnte ich auch mit den bisherigen Autoren 
und zwar insbesondere mit Sugimura feststellen, dass nach intravendser 
Injektion von Phthalein die gesunde Niere beiderseits es fast zu gleicher 
Zeit im Urin ausscheidet, und dass die Phthaleinkonzentration des gleich- 
zeitig aufgefangenen Einzelnierenharns beiderseits fast dieselbe ist. Auch 
die absolute Menge des Phthaleins in dem wiihrend eines gewissen Zeit- 
raums aufgefangenen Nierenharn zeigte dabei beiderseits fast keinen Un- 
terschied, falls der Nierenharn nicht beiderseits neben dem Ureterenkathe- 
ter vorbeisickerte. Dass das gleiche auch fiir die Ausscheidung des Harn- 
stoffs und des Kreatinins usw. im getrennt aufgefangenen Nicrenharn gilt, 
haben schon mehrere Autoren wiederholt festgestellt. 

Meine Fiille chirurgischer Nierenerkrankungen, bei denen die Phtha- 
leinprobe unter ein- oder doppelseitigem Ureterenkatheterismus vorgenom- 
men wurde, machten 278 Fiille (298 Untersuchungen) aus. Darunter 
kamen 202 Fiille (212 Untersuchungen) zur Operation und die iibrigen 76 
Fille (86 Untersuchungen) umfassten nicht operierte und inoperable Fille. 
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Bevor ich kritisch auf meine Resultate der Phthaleinprobe unter Ure- 
terenkatheterismus bei den einzelnen chirurgischen Nierenerkrankungen 
eingehe, will ich von meinen Fiillen nur einige mit mustergiiltigem oder 
abweichendem Untersuchungsresultat als Beispiele fiir meine Erérterung 
in folgender Tabelle wiedergeben. 

Meine Fiille von Nierentuberkulose, bei denen die Phthaleinprobe 
unter ein- oder doppelseitigem Ureterenkatheterismus ausgefiihrt wurde, 
machte 173 Fille (186 Untersuchungen) aus, worunter 121 (126 Unter- 
suchungen) zur Operation und zwar 96 zur Nephrektomie kamen. Bei 
den iibrigen 52 handelte es sich um nicht operierte oder inoperable Fiille. 

Der Beginn der Phthaleinausscheidung, d. h. das erste Auftreten des 
Farbstoffs im Harn war bei meinen Fiillen von Nierentuberkulose in der 
Regel auf der erkrankten Seite mehr oder weniger verspiitet, so bei Fall 
1-7, 10-18, 21-25, 27-29, 31 und 34. Gleichzeitiges Auftreten des Phtha- 
leins im Harn auf beiden Seiten wie bei Fall 19 und 20 oder scheinbare 
Verspiitung des Beginns der Farbstoffausscheidung auf der gesunden Seite 
wie bei Fall 8, 9, 26, 30, 32 und 33 wurden jedoch nur als Ausnahme in- 
folge unvollstiindiger Leistung des Katheters beobachtet. 

Unter 96 Nierentuberkulosen, die zur Nephrektomie kamen, konnte 
ich bei 43 Ubereinstimmung der Resultate zwischen der absoluten Menge 
des Phthaleins und seiner Konzentration, d. h. deutliche Abnahme des 
Zahlenwerts der absoluten Menge und der Konzentration des Phthaleins 
auf der kranken Seite feststellen. Dagegen fand ich in weiteren 50 ein- 
schliigigen Fiillen keine Ubereinstimmung der Resultate zwischen der ab- 
soluten Menge des Phthaleins und seiner Konzentration in den separierten 
Harnen. Vielmehr war die absolute Phthaleinmenge scheinbar auf der 
kranken Seite erhéht, sie entsprach also der wirklichen Sachlage, die auch 
durch Chromozystoskopie festgestellt wurde, nicht. Dies illustrieren Fall 
6-10, 17-28, 33 und 34 gut. Bei diesen Fiillen erwies sich also die Be- 
stimmung der absoluten Menge des Phthaleins nach der Originalmethode 
zur vergleichenden Funktionspriifung der einzelnen Niere als ganz untaug- 
lich. Dagegen konnte ich bei diesen 50 Fiillen von Nierentuberkulose 
iibereinstimmend feststellen, dass das Resultat der Konzentrationsbestim- 
mung des Phthaleins in den separierten Nierenharnen mehr oder minder 
deutliche Abnahme des Werts auf der kranken Seite zeigte. Fall 1-32 
bieten dafiir mustergiiltige Beispiele. 

Bei Fall 33 und 34 handelte es sich um geschlossene Nierentuberkulose. 
Hier war das Sickern des Harns neben dem Katheter auf der gesunden 
Seite ziemlich gross, so dass dadurch ein falsches Bild entstand. Die Kon- 
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yentration des Phthaleins und des Harnstoffs der separierten Harne und 
auch das Resultat der Chromozystoskopie zeigten dabei das Richtige an. 

Unter meinen 96 oben erwiihnten, operierten Nierentuberkulosen be- 
merkte ich bei 3, dass die absolute Menge des Phthaleins in den separierten 
Harnen auf der kranken Seite ab-, die Konzentration des Farbstoffs jedoch 
zugenommen hatte. Es handelte sich dabei um Fiille, in denen nur Ure- 
terenkatheterismus auf der kranken Seite vorgenommen und der Blasen- 
harn dabei durch Katheter abgeleitet worden war. Bei diesen Fiillen 
lagen die Fehlerquellen wahrscheinlich in der Vermengung mit zuriick- 
bleibender Spiilfiissigkeit und mit Blut aus der Blase im Blasenharn. Bei 
den sonstigen Fiillen des einseitigen Ureterenkatheterismus fiihrten wir 
den Ureterenkatheter in der Regel in den Ureter der gesunden Nieren- 
seite ein. 

Die Harnstoffkonzentration des separierten Nierenharns zeigte bei 
meinen Fiillen von Nierentuberkulose, bei denen die Phthaleinprobe unter 
Ureterenkatheterismus ausgefiihrt wurde, manchmal, im Gegensatz zur 
wirklichen Sachlage, Verminderung auf der gesunden Seite, wie beispiels- 
weise bei Fall 5, 10, 16, 27, 28, 31 und 82. Der Befund der Chromozy- 
stoskopie entsprach, wie die in der Tabelle angegebenen Fiille von Nieren- 
tuberkulose zeigen, im grossen und ganzen dem Resultat aus der Bestim- 
mung der Phthaleinkonzentration in den gleichzeitig getrennt aufgefange- 
nen Einzelnierenharnen. 

Aus Fali 1-5 in obiger Tabelle erkennen wir, dass das V orbeifliessen 
des Nierenharns neben dem eingefiihrten Ureterenkatheter bei Fall 2 und 
5 beiderseits geringer und bei Fall 3 und 4 stirker war, aber bei Fall 1 
nicht erfolgte. Solches Sickern des Nierenharns neben dem Ureteren- 
katheter in die Blase geschah bei meinen sonstigen Fiillen von Nierentuber- 
kulose sowie bei Fiillen anderer chirurgischer Nierenleiden, wie aus den Bei- 
spielen der Tabelle ersichtlich, dfters ; die durchgesickerte Menge des Nie- 
renharns war manchmal sehr gross, besonders wenn der Ureterenkatheter 
den Harn nur schlecht ableitete oder sein Lumen teilweise verlegt wurde. 
Da die vorbeifliessende Menge des Nierenharns neben dem Ureterenkathe- 
ter sich jeden Augenblick verschieden verhalten kann, so sind wir dadurch 
nicht in der Lage, die absolute Menge des Harns aus den einzelnen Nieren 
in einer gewissen Zeiteinheit aufzufangen. Dies macht die Bestimmung 
der innerhalb eines gewissen Zeitraums aus der einzelnen Niere ausgeschie- 
denen absoluten Phthaleinmenge nach der Originalmethode unméglich. 
Deshalb miissen wir dabei besser die vergleichende Bestimmung der Phtha- 
leinkonzentration des Einzelnierenharns, wie Peterson und Todd u. Cro- 
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well es taten, anwenden. Dies gilt fiir alle Fille chirurgischer Nieren- 
leiden bei Phthaleinprobe unter Ureterenkatheterismus. 

Meine Fiille von Nierensteinkrankheit, bei denen die Phthaleinprobe 
unter Ureterenkatheterismus ausgefiihrt wurde, waren 25 (25 Untersuch- 
ungen), worunter 17 zur Operation kamen. Betreffs der Beurteilung der 
Resultate bei diesen Fiillen gilt im grossen und ganzen das bei meinen Fiil- 
len von Nierentuberkulose Gesagte. Die Bestimmung der Phthaleinkon- 
zentration des gleichzeitig getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns gab 
niimlich bei meinen 25 Nephrolithiasisfillen, mit Ausnahme nur eines unten 
zu erwihnenden Falls, den richtigen Fingerzeig fiir die Orientierung iiber 
die funktionell alterierte Nierenseite (siehe Fall 35-39). Nur bei einem 
Fall (siehe Fall 40 der Tabelle) war die Konzentration des Phthaleins so- 
wie des Harnstoffs im separierten Nierenharn auf der erkrankten Seite 
héher, was auch als Folge iibermiissiger Funktion der kranken Niere in- 
folge des Reizes kleiner Steine im Nierenbecken anzusehen sein diirfte. 

Die Bestimmung der absoluten Phthaleinmenge nach der Original- 
methode machte bei 5 meiner Nephrolithiasisfille eine richtige Orientie- 
rung auf der kranken Nierenseite unméglich. Es liisst sich auch anneh- 
men, dass bei Fall 39 die Funktion der kranken Niere durch den Reiz 
eines kleinen Parenchymsteins gesteigerter war als auf der anderen Seite 
und sich daher ein scheinbar umgekehrtes Verhiiltnis ergab. 

Auch bei meinen 9 Hydronephrosetiillen (9.Untersuchungen) ergab 
sich dasselbe Resultat der Phthaleinprobe bei Ureterenkatheterismus wie 
bei Nierentuberkulose (siehe Fall 37, 41 u. 42). 

Bei meinen 13 Wandernieren (13 Untersuchungen), worunter 6 zur 
Operation kamen, bot das Resultat der Konzentrationsbestimmung des 
Phthaleins bei Ureterenkatheterismus die Richtschnur (siehe Fall 43-46). 
Alle meine Fiille von Wanderniere zeigten, wie auch aus den Beispielen er- 
sichtlich, beziiglich des Beginns der Phthaleinausscheidung, der ausgeschie- 
denen Menge des Phthaleins innerhalb eines gewissen Zeitraums und der 
Konzentration des Farbstoffs im Einzelnierenharn sehr geringe Unter- 
schiede zwischen den beiden Seiten, was auch im grossen und ganzen dem 
Resultat der Harnstoffbestimmung im Nierenharn und dem Befunde der 
Chromozystoskopie entsprach. 

Bei meinen 8 Nierengeschwiilsten (9 Untersuchungen), bei denen die 
Phthaleinprobe unter Ureterenkatheterismus ausgefiihrt wurde, zeigte der 
Beginn der Phthaleinausscheidung auf der kranken Seite eine gewisse Ver- 
spatung und die Konzentration des Farbstoffs im separierten Harn dort 
mehr oder weniger deutliche Abnahme. Dies illustrieren Fall 47 u. 48 der 
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Tabelle. Bei Fall 50 trat die Phthaleinausscheidung beiderseits gleich 
schnell ein, und die absolute Menge des Phthaleins und seine Konzentration 
im Nierenharn waren eher auf der gesunden Seite vermindert. Dieser 
Widerspruch diirfte auf mangelhafte Ableitung des in die gesunde Nieren- 
seite eingefiihrten Ureterenkatheters zuriickzufiihren sein. Die Harnstoff- 
konzentration im separierten Nierenharn hatte dabei jedoch auf’ der er- 
krankten Seite abgenommen. Bei Fall 49 war die Phthaleinkonzentration, 
im Gegensatz zum chromozystoskopischen Befunde und zur Harnstoffkon- 
zentration, auf der gesunden Seite stark vermindert, was wahrscheinlich 
auf mangelhafte Ableitung des Harns durch den Ureterenkatheter zuriick- 
zufiihren ist. Im grossen und ganzen konnte ich jedoch bei meinen Fiillen 
von Nierengeschwiilsten einen gewissen Parallelismus zwischen der Kon- 
ventration des Phthaleins und des Harnstoffs im Einzelnierenharn kon- 
stutieren. Die Chromozystoskopie aber zeigte, was schon von friiheren 
Autoren vielfach betont worden, éfters geringen Unterschied zwischen der 
affizierten und der gesunden Nierenseite trotz des Vorhandenseins cines 
grossen Tumors in der kranken Niere, wofiir Fall 47 u. 50 Beispiele bieten. 

Bei 5 Fiillen (5 Untersuchungen) von Zystenniere sprach das Resultat 
der Phthaleinprobe unter Ureterenkatheterismus fiir die Bestimmung der 
Farbstoffkonzentration im separierten Harn. Das Resultat der Phtha- 
leinprobe stimmte dabei im grossen und ganzen mit dem Ergebnis aus 
der Harnstoffbestimmung und der Chromozystoskopie iiberein (siehe Fall 
51-53). 

Dass Nephritis chronica hacmaturica eigentlich ein doppelseitiges Lei- 
den ist und die Blutung nicht immer aus der schwerer erkrankten Niere 
erfolgt, wurde schon von vielen Autoren, vor allem auch von Sugimura 
betont. Ich habe oben auch schon erwiihnt, dass dabei die Gesamtphtha- 
leinausscheidung aus den Nieren dfters vermindert gefunden wird. Bei 
meinen 36 Fiillen (41 Untersuchungen) von Nephritis chronica haema- 
turica, worunter 19 (22 Untersuchungen) zur Dekapsulation kamen, be- 
gann die Phthaleinausscheidung manchmal beiderseits gleichzeitig (siche 
Fall 55 und 59) oder verspiitet auf der scheinbar gesunden, nicht bluten- 
den Seite (Fall 60). Uber die absolute Menge des Phthaleins und seine 
Konzentration im Einzelnierenharn kann ich nicht urteilen, da das Leiden, 
wie erwihnt, fast immer doppelseitig ist. Die Phthaleinkonzentration in 
den Einzelnierenharnen stimmte bei meinen Fiillen zumeist mit der Harn- 
stoffkonzentration iiberein (siehe Fall 58 u. 61). 

Bei 9 Fiillen (10 Untersuchungen) von Paranephritis acuta, die alle 
operiert wurden, wies das Resultat der Konzentrationsbestimmung des 
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Phthaleins im separierten Nicrenharn beinah Ubereinstimmung mit dem 
des Harnstoffs und dem Befund der Chromozystoskopie auf. Das zeigen 
Fiille 62-64. Die Divergenz in den Resultaten beziiglich der absoluten 
Menge des Phthaleins und seiner Konzentration und der Harnstoffkon- 
zentration auf der erkrankten Nierenseite bei Fall 65 ist wahrscheinlich 
auch durch den gereizten Zustand des betreffenden Nierenparenchyms in- 
folge Entziindung paranephritischer Gewebe hervorgerufen worden. 

Betreffs der Phthaleinprobe bei Ureterenkatheterismus méchten wir 
bemerken, dass die Anwendung der Originalmethode, d.h. der Bestim- 
mung der innerhalb eines bestimmten Zeitraums ausgeschiedenen absoluten 
Menge des Farbstoffs dabei durch vorbeifliessenden Nierenharn neben dem 
Katheter unméglich gemacht wird. Wir miissen vielmehr zur Funktions- 
prifung der einzelnen Niere die vergleichende Bestimmung der Phthalein- 
konzentration gleichzeitig getrennt aufgefangener Einzelnierenharne zu 
Hilfe nehmen. Dadurch kénnen wir die Phthaleinprobe auch bei Fiillen 
des Ureterenkatheterismus anwenden und mit dieser Funktionspriifungs- 
methode gute Erfolge erzielen. Bei unsicheren Fiillen, die nur als Aus- 
nahme auftreten, kann man durch Wiederholung der Untersuchung mit 
Sicherheit Fehldiagnose vermeiden. 

Dass diese zuletzt genannte Modifikation der Phthaleinprobe bei der 
vergleichenden Untersuchung der Funktion der einzelnen Nieren unter 
Ureterenkatheterismus viel einfacher und doch zuverlissiger als die Ori- 
ginalmethode ist, erhellt aus den obigen Resultaten meiner Fille. Dabei 
sei noch einmal bemerkt, dass auch bei der Bewertung der Resultate der 
Phthaleinprobe unter Ureterenkatheterismus, d. h. bei der Funktionsprii- 
fung der einzelnen Nieren ausser der mikroskopischen Untersuchung des 
separierten Nierenharns und den klinisch-diagnostischen Hilfsmethoden 
noch verschiedene andere Methoden der Nierenfunktionspriifung beriick- 
sichtigt werden miissen, wie das auch bei meinen Fiillen éfters nétig war. 


Schlussfolgerung. 


1, Meine Untersuchungen iiber die Phthaleinprobe bei chirurgischen 
Fallen betrugen im ganzen 1555 Bestimmungen. Davon machte die Prii- 
fung der Gesamtfunktion der Nieren mittels der Probe bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen 693 Untersuchungen und 491 Fiille aus. Bei 278 
chirurgischen Nierenerkrankungen (298 Untersuchungen) wurde die Probe 
unter ein- oder doppelseitigem Ureterenkatheterismus ausgefiihrt. 

2. Bei der Priifung der Gesamtfunktion der Nieren wurde nach vor- 
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heriger Wassergabe intravenése Injektion des Phthaleins vorgenommen. 
Dann wurde der Beginn der Farbstoffausscheidung und die ausgeschiedene 
Menge des Phthaleins innerhalb der ersten 4 Stunden beobachtet. 

3. Unter 491 Fiillen (693 Untersuchungen) der Priifung der Ge- 
samtfunktion mittels des Phthaleins, worunter 247 zur Operation und zwar 
176 zur Nephrektomie kamen, fanden sich 353 (509 Untersuchungen) Nie- 
rentuberkulosen, 36 Nephrolithiasisfille, 14 Hydronephrosen, 10 Wander- 
nieren, 8 Nierengeschwiilste, 7 Zystennieren, 46 Fiille von Nephritis chro- 
nica haematurica und 17 von Paranephritis acuta. 

4. Die Gesamtphthaleinausscheidung bei Nierentuberkulosen hielt 
sich, falls die Erkrankung auf die eine Niere beschriinkt blieb und die an- 
dere Niere kompensierte, meistens innerhalb normaler Grenzen. Hingegen 
beobachtete ich auch Fiille, wo die normale Ausscheidung des Phthaleins 
aus den Nieren keineswegs Intaktheit der zweiten Niere bewies. Zum 
Nachweis der einseitigen Lokalisation der Nierenerkrankung musste man 
dann den Ureterenkatheterismus zu Hilfe nehmen. Doppelseitige Tuber- 
kulose in den Nieren kann nach meinen Erfahrungen trotz normaler Aus- 
scheidung des Phthaleins vorkommen. 

5. Es muss auch bemerkt werden, dass sich bei sogenannten Grenz- 
fillen von Nierentuberkulose und auch bei Fiillen toxischer Nephritis in 
der zweiten Niere trotz leichter Verspiitung und Verminderung der Farb- 
stoffausscheidung die tuberkulése Niere mit Erfolg operativ entfernen liess. 
Als die unterste Grenze der Operabilitiit bei Nierentuberkulose nehme ich 
ungefiihr 50% Gesamtphthaleinausscheidung an. Meine durch Phthalein- 
probe als inoperabel erwiesenen Fiille von Nierentuberkulose nahmen mei- 
stens einen ungliicklichen Ausgang. 

6. Bei den iibrigen Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen, und 
zwar bei Nephrolithiasis, Hydronephrosen und Nierengeschwiilsten, be- 
obachtete ich beziiglich der Gesamtphthaleinausscheidung ein ihnliches 
Verhiiltnis wie bei Nierentuberkulose. Bei Zystennieren und Nephritis 
chronica haematurica stellte ich manchmal Verzégerung und Verliinge- 
rung der Phthaleinausscheidung fest, wiihrend ich bei Wandernieren und 
Paranephritis acuta zumeist einen ziemlich hohen Prozentsatz der Phtha- 
leinausscheidung bemerkte. 

7. Bei meinen 123 nephrektomierten Einnierigen zeigte die Phtha- 
leinausscheidung vor und nach der Operation meistens fast normale Ver- 
hiltnisse. Manchmal kamen dabei jedoch auch Fille mit leicht herabge- 
setzter Phthaleinausscheidung ohne Stérung der zuriickbleibenden Niere 
vor. Als Ausnahme fand ich seltene Fiille mit deutlicher Stérung der 
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Phthaleinausscheidung, die schliesslich letal endeten. 
8. Bei der Phthaleinprobe unter ein- oder doppelscitigem Ureteren- 
katheterismus fingen wir nach Einfiihrung der Ureterenkatheters die Nie- 


renharnportion zuerst zur mikroskopischen und chemischen Untersuchung 


auf. Dann stellten wir die Phthaleinprobe an. Nach dem Erscheinen des 
Phthaleins im Harn wurden die Einzelnierenphthaleinharne meistens 15 
Minuten lang aufgefangen. Dabei wurde der Harn auch von der Blase 
abgeleitet. An den Einzelnierenphthaleinharnen bestimmte ich die ab- 
solute Menge des Phthaleins und seine Konzentration im Harne. Bei Be- 
wertung der Resultate der Phthaleinprobe beriicksichtigte ich dabei auch 
die Harnstoffkonzentration des separierten Harns und den Befund der 
Chromozystoskopie. 

9. Meine Nierengesunden, bei denen der doppelseitige Ureterenkathe- 
terismus ausgefiihrt wurde, schieden das intravenés injizierte Phthalein, 
falls der Nierenharn nicht neben dem Katheter vorbeifloss, beiderseits gleich 
schnell und in gleicher Menge und in gleicher Konzentration innerhalb 
eines bestimmten Zeitabschnitts aus. 

10. Die Phthaleinprobe unter ein- oder doppelseitigem Ureteren- 
katheterismus wurde bei 278 Fiillen (298 Untersuchungen) von chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen angestellt. Dabei kamen 202 zur Operation. 
Unter diesen 278 Fiillen fanden sich 173 (186 Untersuchungen) Nieren- 
tuberkulosen, worunter 121 zur Operation kamen, 25 Fiille von Nieren- 
steinkrankheit, 9 Hydronephrosen, 13 Wandernieren, 8 Nierengeschwiilste, 
5 Zystennicren, 36 Fiille von Nephritis chronica haematurica und 9 Fiille 
von Paranephritis acuta. 

11. Bei diesen katheterisierten Fiillen bemerkten wir oft das Sickern 
des Nierenharns neben dem Katheter trotz des Gebrauchs von Nr. 6, so 
dass das Auffangen der absoluten Menge des Einzelnierenharns dabei un- 
méglich wurde. _ Dadurch wurde das Resultat der Bestimmung der ab- 
soluten Phthaleinmenge im Einzelnierenharn nach der Originalmethode 
stark beeintriichtigt, auch wenn man die Phthaleinmenge im Blasenharn 
beriicksichtigte. Bei obigen Fiillen zeigte die Bestimmung der Phthalein- 
konzentration in den Einzelnierenharnen meistens den Funktionszustand 
der einzelnen Niere richtig an. Die Bestimmung der Phthaleinkonzen- 
tration in den Separatharnen ist theoretisch rationell und auch praktisch 
sicherer ausfihrbar. 

12. Bei meinen katheterisierten Fiillen von Nierentuberkulose konnte 
ich fast immer Verspitung und Abnahme der Phthaleinausscheidung auf 
der erkrankten Seite konstatieren. Gleiches bemerkte ich auch oft bei Fil- 
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len von Nierensteinkrankheit und Hydronephrose. Auch fand ich bei 
kleineren Nierensteinen, dass in einem bestimmten Zeitabschnitt die er- 
krankte Niere Phthalein schneller und reichlicher als die gesunde aus- 
schied. 

13. Bei Wandernieren wiesen der Beginn der Ausscheidung des 
Phthaleins, seine absolute Menge und seine Konzentration in den gleich- 
zitig getvennt aufgefangenen Nierenharnen einen minimalen Unterschied 


zwischen der erkrankten und der gesunden Nierenseite auf. Bei Nieren- 
geschwiilsten zeigte die Phthaleinausscheidung deutliche Verspiitung und 
Verminderung auf der erkrankten Seite, wiihrend sich das Resultat der 
Chromozystoskopie dabei als ganz unzuverliissig erwies. 

14. Bei Fiillen von Zystennieren und von Nephritis chronica hae- 
maturica kann ich nichts Sicheres iber die Priifung der Separatfunktion 
der Nieren mittels des Phthaleins mitteilen. Bei Nephritis chronica hae- 
maturica fand ich nicht immer Verspiitung der Phthaleinausscheidung und 
Abnahme der Phthaleinkonzentration des separierten Nierenharns auf der 
blutenden Seite. Bei Paranephritis acuta bemerkte ich manchmal bessere 
Ausscheidung des Farbstoffs auf der erkrankten Seite. 

15. Ich konnte bei meinen Fiillen der Gesamtnierenfunktionspiifung, 
wenn auch selten, so doch manchmal eine Divergenz zwischen den Resul- 
taten der Ambardschen Konstante und der Phthaleinprobe konstatieren. 
Auch bei Ureterenkatheterismus traf ich manchmal das Auseinanderge- 
hen der Resultate der Phthalein- und der Harnstoffkonzentration des 
gleichzeitig getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns. 

16. Nach den obigen Resultaten kann ich behaupten, dass die Phtha- 
leinprobe als Priifungsmethode der Gesamtfunktion der Nieren einfacher 
und zuverliissiger als viele andere Methoden der Nierenfunktionsprifung 
ist. Besonders geeignet ist die Probe fiir die klare Erkenntnis des Kom- 
pensationszustands der Nieren bei chirurgischen Erkrankungen des Organs, 
und zwar bei vorliiufigem Ausschluss inoperabler Fiille. Ausserdem ist 
die Probe auch wertvoll fiir die Erkennung der Leistungen der zuriick- 
bleibenden Niere bei nephrektomierten Einnierigen. 

17. Durch Beriicksichtigung des Beginns der Phthaleinausscheidung 
und seiner Konzentration in den gleichzeitig getrennt aufgefangenen Ein- 
zelnierenharnen statt der absoluten Menge des Farbstoffs kénnen wir die 
Fehler der Probe bei Uretcrenkatheterismus vermeiden und die Probe 
derart modifizieren, dass man sie ganz leicht und ohne grésseren Zeitver 
lust anstellen kann. Dadurch erzielt man ein sicheres Resultat fiir die 
Phthaleinprobe bei Ureterenkatheterismus, besonders wenn man neben dem 
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klinisch-diagnostischen Befunde auch noch die Resultate einiger anderer 
Methoden der Nierenfunktionspriifung und mégliche extrarenale Faktoren 


beriicksichtigt. 
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Uber die Lavulose des Bluts und der Lymphe. 


Von 


Kishiro Kozuka. 
(> SH HR) 


(Aus Prof. Kumagai’s medizinischer Klinik an der 
Tohoku Universitit zu Sendai.) 


Traubenzucker ist der Hauptgegenstand des Studiums des Kohlen- 
hydratstoffwechsels ; dagegen ist die Liivulose, die niichst dem Trauben- 
zucker die bedeutendste Stellung im Kohlenhydratstoffwechsel einnimmt, 
noch wenig erforscht. Wie bekannt, kommt Liivulose im Pflanzenreich 
reichlich vor. Stas’ hat zuerst im Jahre 1850 Liivulose im tierischen 
K6rper, und zwar im Fruchtwasser der Haussiiugetiere, nachgewiesen. 
Darauf teilten auch Giirber und Griinbaum” mit, dass Liivulose im 
Fruchtwasser von Rind, Schwein und Ziege enthalten ist. Im Jahre 1925 
wies auch Suzuki” diesen Zucker im Fruchtwasser des Pottwals nach. 
Nach Takata” enthilt das Fruchtwasser des Seiwals Liivulose zu 2,25 %. 
Bei Menschen, Hunden und Katzen ist aber das Fruchtwasser zuckerfrei. 
Langstein und Neuberg” fanden ferner diesen Zucker im Harn von 
Kialbern an deren erstem Lebenstage. Neuberg und Strauss” wiesen 
zuerst darauf hin, dass Liivulose im Blutserum, Ascites und Pleuralexsudat 
von Menschen nicht nur bei Liivulosedarreichung, sondern auch im nor- 
malen Zustand nachweisbar ist. Nachdem Seegen” im Jahre 1884 
Laivulose auch im menschlichen Harn gefunden hatte, wurden mehrere 
Fille von Liivulosurie berichtet. Neuerdings ist von Steinberg und El- 


1) Stas, zit. nach Giirber u. Griinbaum. (2). 

2) Giirberu. Griinbaum, Miinch. med. Woch., 1904, 377. 

3) Suzuki, Jap. Jour. of Med. Sc., II, Biochemistry, 1925, 1, 97. 
4) Takata, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1922, 2, 459. 

5) Langstein und Neuberg, Bioch. Zts., 1907, 4, 292. 

6) Neuberg u. Strauss, Zts. f. physiol. Chem., 1902, 36, 227. 
7) Seegen, zit. nach Steinberg u. Elberg. (8). 
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berg” ein Fall reiner Livulosurie veréffentlicht worden. Bei Frauen 
kommt Liivulosurie in der Sch wangerschaft vor, aber dies wird von mehr- 
eren Autoren mit einiger Wahrscheinlichkeit als sog. anhepatogener re- 
naler Typus angenommen. Ausscheidung von Fruktose im Harn kommt 
meistens neben Glykosurie vor, aber reine Fruktosurie ist sehr selten. Es 
ist ausserdem seit langem bekannt, dass Livulose klinisch zur Priifang der 
Leberfunktion verwendet werden kann. Shirokauer” verfolgte zum er- 
sten Mal die Blutzuckerveriinderung infolge Liivulosedarreichung und 
fand, dass die Hyperglykiimie nach Liivuloseaufnahme niedriger ist als die 
nach Glukoseaufnahme in gleicher Menge. Isaac” war der erste, der 
den Liivulose- und Glukosegehalt nach Liivuloseeinverleibung durch Re- 
duktion und gleichzeitig auch durch spezifische Drehung bestimmte, wobei 
er beobachtete, dass Erhéhung des Blutzuckers nicht immer Livulosiimie 
begleitet. Die bis dahin von mehreren Autoren verdffentliche Blutzucker- 
erhdhung nach Liivulosedarreichung war ohne weiteres als Liivulosiimie 
angesehen worden ; das stimmt aber nicht ; die Isaacsche Arbeit brachte 
neues Licht in diese Frage. Liivulose sowie Glukose gehéren zu den Di- 
sacchariden und geben iihnliche Reaktionen, so dass die Differentialbestim- 
mung beider Zuckerarten sehr schwierig ist. Es gibt die Seliwanoffsche 
Reaktion zur qualitativen Analyse des Fruchtzuckers, die aber zur quanti- 
tativen Bestimmung nicht ausreicht. Neuerdings wurde eine bequeme 
Halbmikromethode von Creveld' erdacht, nach der auch ich meine Ver- 
suche ausgefiihrt habe. Kronenberger und Radt™ gingen zur Liivu- 
losebestimmung zuniichst von der seit langem bekannten Resorcin-Salz- 
siurereaktion aus, wendeten jedoch nachher die von Cre veld beschriebene 
Methode zur Bestimmung der Liivulose mit gutem Resultat an, weshalb sie 


diese neue Methode sehr empfahlen. 


Methodisches. 


Die Gesamtreduktion wurde nach Bangs™ neuer Mikromethode und 
die Liivulose nach Cre veldscher Methode bestimmt. 





8) Steinberg u. Elberg, Kl. Woch., 1925, 2399. 
9) Shirokauer, Zts. f. kl. Med., 1913, 78, 463. 
10) Isaac, Med. K1., 1920, 1207. 
11) Creveld, KI. Woch., 1927, 697. 
12) Kronenberger u. Radt, Bioch. Zts., 1927, 190, 161. 
13) Bang, Mikromethoden z. Blutuntersuchung. 3te Auflage, Miinchen u. Wiesba- 
den 1922. 
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Creveldsche Methode. 






lccm Blut wird der Ohrvene entnommen und sorgfiltig nach Schenk enteiweisst, d. h. 





man fiigt dem Blut 1 cem 4%iger HCl-Lésung zu, schiittelt sie kriftig und fiigt dann tropfen- 





weise und unter fortlaufendem Schiitteln 2 cem 5%igen HgCl, zu, wodurch das Blut 4fach 






verdiinnt wird. Die enteiweisste Fliissigkeit wird filtriert. Vom wasserklaren Filtrat kommt 






1 cem in eins der Reagenzréhrchen mit gleichem Diameter. Dazu fiigt man dann 0,1 cem 






Dist 


Diphenylaminlésung und 1 cem 25%iger HCl-Lésung. Zugleich mit einer Serie Kontrol- 






lésungen wird das Blutfiltrat jetzt 15 Minuten lang in einem Gestell in kochendem Wasser- 





bad gehalten. Dann ist fast immer auch in den Réhrchen mit der schwiichsten Kontrol- 






lésung schon einige Blaufiirbung aufgetreten. Nach Abkiihlung wird die Konzentration im 





Blutfiltrat sofort abgelesen und mit der Reihe der Kontrollésungen verglichen, nachdem 






man vorher den blauen Farbstoff in allen Réhrchen mittels 2,5ccm Amylalkohol ausge- 
schiittelt hat. 
























Glukose gibt auch die Cre veldsche Reaktion ; darum habe ich zuerst 
an) , 
die Empfindlichkeit der Creveldschen Reaktion untersucht, indem ich 
Glukose- oder Liivuloselésung in verschiedener Konzentration benutzte. 
Do 
Bei dieser Methode reagiert Traubenzucker bis zur 0,06% igen Lisung, 
wihrend Liivulose bis zur 0,0005% igen—0,5 mg% igen Lésung darauf 
positiv reagiert ; d.h. die Liivuloselésung ist gegen diese Bestimmungs- 
methode ums 120fache empfindlicher als die Glukoselésung. Demnach 
kann die Glukosekonzentration der zu bestimmenden Fliissigkeit nicht mehr 
als 0,06 % betragen. Bei der Ausfiihrung dieser Bestimmung wird das 
Blut gewéhnlich 4fach verdiinnt ; wenn der Gesamtblutzuckerwert iiber 
> , 
0,06 % x 4=0,24% erhdht ist, muss man die Lésung dementsprechend ver- 
diinnen. Ich méchte hier noch bemerken, dass man bei der Ausfiihrung 
dieser Methode nicht Vollblut, sondern Blutserum anwenden muss, weil die 
? ? 
Reaktionsfarbe bei der Anwendung von Vollblut sehr schmutzig wird, was 
die Kolorimetrie recht erschwert und sogar fiilscht. Als ich zum Beispiel 
den Liivulosegehalt der Lymphe und des Bluts verglich, zeigte die Lymphe 
4 » Ze1g 
einen niedrigeren Wert als das Blut, was im Gegensatz zum Verhiiltnis des 
Glukosegehalts steht, dagegen zeigt die Lymphe bei der Bestimmung mit 
5 tent, 
Blutserum einen héheren Wert als dieses, d. h. das Resultat ist gerade um- 
] 2 
gekehrt. 
Tabelle I. 
Empfindlichkeit der Creveld’schen Methode. 
a. Empfindlichkeit gegen Glukose. 
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b. Empfindlichkeit gegen Livulose 





oO, 
ai 1,0 0,9 0,8 0,7 0,6 0,5 0,4 0,3 0,2 








Als Versuchstiere wurden hauptsiichlich Kaninchen und Hunde ver- 
wendet. Da die kiiufliche Liivulose auch Glukose in miissiger Menge ent- 
hilt, was eine Tiaiuschung der Resultate verursachen wiirde, so benutzte ich 
immer reine Liivulose von Merck, deren Reinheit vorher gepriift wurde. 


Experimente. 


1. Livulosegehalt des Bluts im normalen 
Zustand. 


Zuerst muss man wissen, wieviel Liivulose im normalen Blut enthalten 
ist, woriiber bis heute keine sichere Mitteilung vorhanden ist. Ich unter- 
suchte den Liivulosegehalt des Blutserums normaler Kaninchen, Hunde 
und Schweine nach 24 Stunden langem Hungern. Eine miissige Schwan- 
kung ist bemerkbar. Kronenberger und Radt™ bemerkten eine leicht 
bliuliche Firbung beim normalen Blut in niichternem Zustand, sahen es 
aber als bedeutungslos an. Wir miissen allerdings diese Fiirbung insofern 
als von Liivulose herstammend ansehen, als es keinen Grund gibt, dies ab- 
glehnen. Der héchste und der niedrigste Livulosewert in 20 Kaninchen- 
sera betrug 20,0 mg% und 3,5 mg%, durchschnittlich 7,2 mg%. Das 
Verhiiltnis des Liivulosewerts zur Gesamtreduktion schwankt bedeutend ; 
es liegt zwischen 2,6% und 20,5%, ist also durchschnittlich 6,8%. An 
18 Hunden zeigt der Livulosewert héchstens 12,0 mg% und niedrigstens 
3,2 mg %, durchschnittlich 7,2 mg%. Das Verhiiltnis der Livulose zur 
Gesamtreduktion ist 13,4%—2,5% , durchschnittlich 7,1%. Bei Schwei- 
nen war der héchste Laivulosewert 6,0 mg% und der niedrigste 4,0 mg%, 
durchschnittlich 4,6 mg%. Der prozentuelle Gehalt der Liivulose gegen- 
iiber der Gesamtreduktion schwankt zwischen 9,4% und 5,0%, ist durch- 
schnittlich 6,7%. Das Ergebnis ist in Tabelle II zusammengestellt, aus 
der man ersieht, dass der Livulosegehalt des Bluts im normalen Zustand 
sehr gering ist und an der Gesamtreduktion nur einen kleinen Anteil an- 
nimmt. 












Liivulosegehalt von Blut im normalen Zustand. 





Kaninchen 0.089 


0,064 
Schwein 0,074 
0,070 


0,099 
0,138 
0,086 
0,097 
Hund 0,094 
0,092 
0,103 
0,130 
0,085 





Kaninchen 0,114 
Schwein 0,069 
Hund 0,101 


2. Hyperglykiimie und Hyperlivulosimie nach 


Shirokauer” veréffentlichte mehrere Mitteilungen iiber die Bezie- 
hungen zwischen Lavulosedarreichung und Blutzuckererhéhung. Jedoch 
sind nur ganz wenige Untersuchungen der Liivuloseveriinderung selbst mit- 
geteilt worden, was anscheinend daher kommt, dass es keine zweckmiissige 
Sataké und Hirayama™ verleibten Hun- 
den 2,5 g Liivulose pro Kilogramm Kérpergewicht als 10% ige Lésung ein 
und beobachteten ihren Einfluss auf den Zuckergehalt des Ohrvenen- und 


Bestimmungsmethode gibt. 


Gesamt- | 7. ; 
reduktion | L4&vulose 
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“5 tO be 
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0,123 
0,127 
0,123 
0,212 
0,133 
0,142 


0,080 
0,060 


0,092 
0,097 
0,086 
0,091 
0,118 
0,119 


Livulosefitterung. 





7,0 


12,0 
12, 


6,0 
4,0 
4,0 
4,0 
9,0 
6,0 
4,0 


8,4 
6,0 
6,0 
8,6 
6,4 
8,0 


12,0 


2,0 


12,0 


6,8 
6,7 Durchschnittlicher Wert 
7,1 


14) Satakéu. Hirayama, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1926, 7, 535. 
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Portaderbluts und untersuchten gleichzeitig die unresorbiert gebliebene 
Zuckermengeim Magen. Das Ergebnis war, dass der Zuckergehalt des Ohr- 
venenbluts, nicht als Liivulose sondern als Gesamtreduktion nach Bangs 
Mikromethode, seinen maximalen Wert 30-60 Minuten nach der Dar- 
reichung erreicht und weitere 30-60 Minuten spiiter zum Anfangswert zu- 
riickkehrt. In einigen Fiillen konnten die Autoren nach Liivuloseeinver- 
leibung nur spurweise oder sogar gar keine Blutzuckererhéhung konsta- 
tieren. Bei diesen Fiillen bemerkten sie, dass noch reichlich unresorbierte 
Liivulose im Magen geblieben war, d. h. die Zunahme des Blutzuckerwerts 
muss iiberhaupt von der Resorbierbarkeit aus dem Verdauungstraktus ab- 
hiingen. Nach unserer Untersuchung erreichte der gesamte Blutzucker- 
wert bei jedem Fall 2 Stunden nach Lavulosedarreichung sein Maximum, 
und in einem Fall kehrte er erst nach 7 Stunden zum Anfangswert zuriick, 
und bei einem anderen blieb der Blutzucker wihrend 5 Stunden hyper- 
glykiimisch. 

Zuerst habe ich die Veriinderung der Gesamtreduktion und des Liivu- 
losegehalts infolge Livulosedarreichung an Kaninchen beobachtet und fol- 
gende Resultate gewonnen : 

Fall 1. Bei peroraler Zufuhr von 4,0 g Liivulose steigt der Gesamtblutzucker von 
0,0882é nach 2 Stunden bis auf 0,120%%, d. h. zeigt 36%ige Zunahme. Der Liiyulosegehalt 
betriigt anfangs 8,0 mg2%, steigt aber 2 Stunden nach der Darreichung auf 20,0 mg%, d. h. 
nimmt um das zweieinhalbfache zy. Sowohl der Gesamtzucker als auch die Livulose kommt 
nach 7 Stunden zum Ausgangswert zuriick. 

Fall 2. Bei diesem Fall wurde auch 4,0 g Liivulose per os einverleibt. Die Gesamt- 
reduktion zeigt anfangs 0,093%%, nimmt nach Liivulosezufuhr allmiihlich zu und erreicht im 
Laufe von 5 Stunden 0,130%, d. h. die Zunahme betriigt 40%. Beziiglich des Livulosege- 


halts sieht man nach 1 Stunde Vermehrung ums doppelte, die sich dann stundenweise ver- 
mindert, bis nach 5 Stunden der Ausgangswert wieder erreicht ist. 


Die durch Liivulosegabe auftretende Blutzuckererhéhung wurde von 
den meisten Autoren so gedeutet, dass sie durch Liivulose selbst bedingt ist, 
was aber nicht der Fall ist, wie Tabelle III lehrt. Das Verhiiltnis der 
Glukose zur Liivulose beziiglich der Reduktionskraft ist 100: 92. Wenn 
man nun die Liivulosemenge in jedem Zeitpunkt von der Gesamtreduktion 
in der entsprechenden Periode abzieht, indem man die Reduktionskraft bei- 
der Zuckerarten einfach als gleichwertig annimmt, so gewinnt man den 
Glukosewert. Das Resultat ist in Tabelle IIT angegeben, woraus man er- 
kennt, dass ausser der Livulose auch die Glukose zugenommen hat, denn 
bei Fall 1 und 2 kommt 21 %ige resp. 28 % ige Steigerung zustande. Also 
nimmt durch Livulosezufuhr nicht nur die Lavulose, sondern auch die 
Glukose im Blut zu. Auf die Frage, weshalb das geschieht, werde ich in 
einem spiiteren Kapitel eingehen. 
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Tabelle III. 


Hyperglykiimie und Hyperlivulosiimie nach der Livulosefiitterung. 
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§ E t xy | —e nach der Zufuhr (Stdn.) 2 
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wr PEMRY Sey ahd | a 
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2, 1810 | 4g | fLivulose | 940060} 0,0120| 0,088 0,0080) 0,0068} 0,0060 | 100% 
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3. Livulosegehalt der Lymphe, des Carotis-, Jugu- 
larvenen-, Femoralvenen- und Portader- 
bluts im normalen und hyperlivu- 
losiimischen Zustand. 


Den Unterschied im Zuckergehalt bei arteriellen und venésem Blut 
haben Henriques und Ege,” Wertheiner™ und Sato” in unserer 
Klinik eingehend untersucht, und es steht heute ausser jedem Zweifel, dass 
der Blutzucker des arteriellen Bluts hdheren Wert hat als der des vendésen. 
Wenn man den Zuckergehalt der Thoracicuslymphe, der A. carotis und 


) in unserem Laboratorium 


der V. jugularis vergleicht, wortiber Katsura 
berichtet hat, so zeigt die Lymphe den héchsten Wert, dann folgt das Blut 
aus A. carotis und endlich das aus V. jugularis. 

In Bezug auf den Livulosegehalt des Bluts an verschiedenen Ké6rper- 
stellen gibt es ketne Berichte, soweit mir bekannt. Ich untersuchte das 
Verhiiltnis der Gesamtreduktion und der Liivulosemenge der Lymphe und 
des Bluts von verschiedenen Ké6rperstellen nach Liivulosezufuhr und im 
normalen Zustand. Da man zu viel Blut verwenden muss, um alles auf 
einmal mehrere Stunden lang zu vergleichen, und da das Resultat wegen 
des Blutverlusts falsch wird, so stellte ich die Experimente in 3 Gruppen 


15) Henriquesu. Ege, Bioch. Zts., 1921, 119, 121. 
16) Wertheiner, Med. KI1., 1920, 632. 

17) Sato, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1929, 13, 31. 
18) Katsura, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1926, 7, 382. 
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an, indem ich einerseits A. carotis, V. jugularis und Y. femoralis, ander- 
seits Lymphe, A. carotis und V. jugularis und schliesslich A. carotis, V. 


jugularis und V. portae verglich. Als Versuchstiere wurden Hunde ver- 


wendet. Ich habe pro Kilogramm 3 g Liivulose in 20% iger Lésung mit- 
tels einer Schlucksonde in den Magen des Versuchstiers geschickt. 


a. Vergleichung des Liivulosegehalts des Carotis-, Jugular- 
und Femoralvenenbluts. 


Man mag die chemische Beschaffenheit bzw. den Zuckergehalt der A. 
carotis und femoralis fiir gleich halten, aber die der V. jugularis und 
femoralis, deren Versorgungsgebiet ganz verschieden ist, diirfte davon ab- 
weichen. Eine vergleichende Untersuchung des Zuckergehalts des Bluts 
aus V. jugularis und femoralis ist jedoch bisher kaum einmal mitgeteilt 
worden. Wir unternahmen es, den Zuckergehalt dieses zweierlei Bluts im 
normalen und hyperliivulosiimischen Zustand zu vergleichen, und erhielten 
folgende Resultate. 

Die Gesamtreduktion des Carotis-, Jugularvenen- und Femoralvenen- 
bluts im normalen Zustand zeigt beim Fall 1 sowie 2 die eben genannte Rei- 
henfolge, steigt nach Liivuloseaufnahme nebeneinander und erreicht 4 resp. 
2 Stunden danach ihr Maximum ohne Veriinderung jener Reihenfolge, 
und zwar zeigt sie beim Fall 1 23-, 13- und 26% ige und beim Fall 2 12-, 
16- und 7%igeZunahme. Beziiglich des Liivulosegehalts im normalen Zu- 
stand, d. h. vor Zuckeraufnahme, kann man kein bestimmtes Verhiiltnis 
zwischen ihnen wahrnehmen, was die technischen Schwankungen wegen der 
kleinen Menge sehr wahrscheinlich verbergen, wiihrend die maximalen 
Punkte nach Zuckergabe ganz dasselbe Verhiiltnis wie die Gesamtreduk- 
tion aufweisen, d. h. in der Anordnung der A. carotis, der V. jugularis und 
femoralis, deren Vermehrungskoeffizient beim Fall 1 150-, 125- und 165 
%ig und beim Fall 2 470-, 520- und 440% ig ist. Der Liivulosegehalt 
steigt 1 oder 2 Stunden nach Aufnahme bis zum Gipfel und danach schnell 
wieder ab. Obwvhl sich die Gesamtreduktion sowie der Liivulosegehalt des 
Carotis-, Jugularvenen- und Femoralvenenbluts nach Livuloseaufnahme 
vermehrt, geht die Liivulosezunahme mit der Steigerung der Gesamtreduk- 
tion nicht parallel, sondern die Liivulose nimmt friiher als die Gesamt- 
reduktion zu und vermindert sich schneller als sie. Dass das arterielle Blut 
einen héheren Zuckerwert als das vendse besitzt, muss fiir den Zuckerver- 
brauch in seinem Versorgungsgebiet sprechen, ganz gleich, ob er durch 
Oxydation oder Glykogenbildung zustande kommt. Wenn es so wiire, 
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dann ginge daraus hervor, dass das Femoral- 
venengebiet, das grésstenteils die Skelettmus- 
keln versorgt, mehr Zucker nétig hat als das 
Jugulargebiet, das vorwiegend das Gehirn 


Zunahme 


versorgt. 


b. Vergleichung des Liivulosegehalts 
der Lymphe, des Carotis- und 
des Jugularvenenbluts. 


n. d. Aufnahme 
Stdn.) 


Katsura”™ in unserer Klinik hat schon 
beobachtet, dass der Zuckergehalt der Lymphe 
den des Carotis- oder Jugularvenenbluts iiber- 
trifft. Obwohl der Livulosegehalt dieser Kér- 
perfliissigkeiten im normalen Zustand kein ein- 
heitliches Verhiiltnis zeigt, besteht bei Livu- 
losiimie dieselbe Beziehung wie bei der Glukose; 
die Lymphe besitzt niimlich den héchsten Livu- 


° 


.. d. Aufnahme 
_Gtdn.) 
ee 


n. d. Operation 


IV. 


v 
Sofort 


losewert, dann das Carotis- und schliesslich das 


Jugularvenenblut. 


Tabelle 
Laivulosegehalt der Lymphe, des Carotis-, des Jugularvenen-, des Femoralvenen- und Portaderbluts 


(Stdn.) 


c. Vergleichung des Liivulosegehalts 
des Carotis-, des Jugularvenen- 
und des Portaderbluts. 
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Sataké und Hirayama” verfolgten die 
Veriinderung des Zuckerwerts des Portabluts 
nach Lavulosedarreichung und bekamen ganz 
das gleiche Resultat wie beim Ohrvenenblut, 
wie es oben beschrieben wurde. 

Nach unserer Untersuchung liegt der Ge- 
samtzuckerwert der V. portae zwischen dem 
der A. carotis und der VY. jugularis und nimmt 
allmihlich ebenso wie die 2 anderen ab, steigt 
dann aber nach Livulosegabe in leichtem Grad. 
Was den Liivulosegehalt betrifft, so zeigt er 
einen bemerkenswerten Unterschied. Im nor- 
malen Zustand ist die Portalivulose mit der 
Carotisliivulose fast gleichwertig und etwas hé- 
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her als die Jugularliivulose, aber die erste nimmt nach Liivulosegabe auffal- 
lend stiirker zu als die zwei anderen, d.h. sie zeigt 4fache Vermehrung, 
wiihrend das Carotis- sowie Jugularblut nur etwa doppelte Zunahme zeigt, 
was der Resorption der Livulose als solcher aus dem Blutgefiisssystem der 
Diirme zuzuschreiben ist. 

Wenn man obige Ergebnisse (Tabelle IV ) betrachtet, so erkennt man, 
dass der Liivulosegehalt nach Liivuloseaufnahme in folgender Ordnung be- 
steht: V. portae, Lymphe, A. carotis, V. jugularis und femoralis. Dieses 
Ergebnis spricht dafiir, dass die Liivulose, wie anderer Niihrstoff, vom 
Darmblutgefiiss resorbiert und grésstenteils von der Leber erfasst wird, teil- 
weise aber ihr entgeht und durch das arterielle Blut in verschiedene Or- 
gane und Gewebe beférdert und da ausgenutzt wird. Man kann den Zu- 
ckergehalt der A. carotis und femoralis als gleichwertig annelhhmen, so dass 
das Jugularvenenblut einen héheren Liivulosewert als das Femoralvenen- 
blut besitzt ; dies muss darauf beruhen, dass die Skelettmuskeln mehr Liivu- 
lose verbrauchen als andere Organe. 


4. Vergleichung des Liivulosegehalts des linken 
und des rechten Herzkammerbluts. 


Zuerst habe ich den Glukose- und Liivulosegehalt des linken und des 
rechten Kammerbluts im normalen und dann im hyperlivulosiimischen 
Zustand am selben Tier verglichen, indem ich einige Tage nach der ersten 
Herzpunktion im niichternen Zustand eine bestimmte Menge Liivulose gab 
und dann wieder Herzpunktion vornahm. 2g Livulose pro Kilogramm 
Kérpergewicht wird als 20% ige Lésung per os einverleibt. Das Kanin- 
chen wird auf dem Operationstische festgebunden und das Blut mittels 
kleiner Spritze aus der linken und der rechten Kammer punktiert. Die 
Punktion der einzelnen Kammerhdhlen gelang mir stets sicher und gut. 
Das venise Blut ist als solches unzweifelhaft erkennbar. Das Resultat ist 
in Tabelle V zusammengestellt. In der Mehrzahl der Fiille zeigt die Ge- 
samtreduktion des rechten Kammerbluts héheren Wert als die des linken. 
In Bezug auf den Livulosegehalt ist der Wert des rechten Kammerbluts 
niedriger als der des linken, d. h. dieses Verhiiltnis ist gerade umgekehrt 
wie bei der Gesamtreduktion. Dieses Verhiiltnis gilt auch fiir den hy per- 
liivulosiimischen Zustand. Steinberg™ hat Herz- und Skelettmuskel, 
Speicheldriise, Pankreas, Leber, Niere, Lunge und Diinndarm mit Rin- 
gerscher Liésung durchstrémt, die Livulose enthielt, und gefunden, dass 


19) Steinberg, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 1927, 217, 686. 
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Livulose von den Skelettmuskeln und der Niere beinahe cbenso gut wie 
Glukose, von der Leber und der Lunge sogar besser, dagegen von der 
Speicheldriise bedeutend schlechter als Glukose verbraucht wird, wiihrend 
er beim Herzmuskel, Pankreas und Diinndarm keinen Verbrauch der 
Liivulose feststellen konnte. Falls seine Angabe richtig ist, so muss das 
Blut der linken Herzkammer, das die Lunge passiert, einen niedrigeren 
Livulosegehalt zeigen als das Blut der rechten Kammer. Mein Versuchs- 
resultat ist gegenteilig, d. h. der Livulosegehalt des linken Kammerbluts 
its meistens hdher als der der rechten Kammer. Man kann vermuten, dass 
in der Lunge unter einem bisher noch unbekannten Mechanismus Livu- 
lose entsteht. 


Tabelle V. 


Liivulosegehalt des Bluts der rechten u. der linken Herzkammer. 
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5. Liivulosegehalt bei Adrenalinhyperglykimie. 


We gen der Gefiisskontraktion nach Adrenalininjektion ist es schwierig, 
der Ohrvene des Kaninchens Blut zu entnehmen ; darum wurden Hunde 
dazu benutzt und das Blut aus der Schenkelvene punktiert. Pro Kilo- 
gramm Kérpergewicht wurde 0,5 mg Adrenalin subkutan eingespritzt, wo- 
durch das Tier starke Hyperglykiimie bekam. Bekanntlich yerursacht 
Adrenalin Hyperglykiimie, indem es Zucker sowohl aus der Leber als auch 
den Skelettmuskeln mobilisiert. Livulose verhilt sich ganz anders als 
Glukose, d. h. der Liivulosegehalt blieb bei Fall 1 unveriindert, wiihrend 
bei Fall 2 nur geringe Zunahme konstatiert wurde. Aus obigem Ergebnis 
ersicht man, dass Adrenalin keine Liivulose in den Blutstrom senden kann. 


Das Resultat ist in Tabelle VI wiedergegeben. 


6. Wirkung des Pankreashormons auf die 
Blutlivulose. 
Ks gibt mehrere Berichte iiber den Wirkungsmechanismus des Pan- 
kreashormons, die Glykogen- und Fettbildung, Férderung der Zuckerver- 
brennung, Neuentstehung der reduzierenden Substanzen, das gesteigerte 


Zuckeraufnahmevermigen der Gewebe u.s.w. Durch Satos” Untersu- 


chungen in unserem Laboratorium ist klargestellt worden, dass Pankreas- 
hormon den Blutzucker herabsetzt, indem es auf die Glykogenspaltung in 
der Leber hemmend, auf die Glykogenbildung steigernd und auf den Zu- 
ckerverbrauch in Skelett- und Herzmuskeln férdernd wirkt. Wie ver- 
hilt sich nun das Pankreashormon gegen Liivulose? Sichere Ergebnisse 
hieriiber gibt es bisher noch nicht. Cori*? hat mitgeteilt, dass Insulin die 
Oxydation der Lavulose erhdht. 

Burge und Williams™ haben nachgewiesen, dass Insulin den Lii- 
vuloseverbrauch ‘sowohl der pflanzlichen als auch der tierischen Zellen 
steigert. Basch und Pollak™ haben auch berichtet, dass Insulin die 
Assimilisationsgrenze der Liivulose erhdht. 

Durch 1 Kanincheneinheit Pankreashormon sinkt die Gesamtreduk- 
tion des Kaninchenbluts auffallend und treten Kriimpfe auf. Der Liivu- 
losegehalt bei Fall 1 resp. 2 zeigt anfangs 6,0 resp. 12,0 mg% und nimmt 

20) Sato, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1929, 13, 6, 40, 292 u. 303. 

21) Cori, Jour. of Biol. Chem., 1927, 73, 555. 

22) Burgeu. Williams, Amer. Jour. of Physiol., 1927, 81, 307. 

23) Baschu. Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 125, 89 u. 102. 
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nach Hormoninjektion allmiihlich bis zu 2,8- resp. 8,0 mg% ab, d. h. man 
beobachtet hier 53,5 % ige resp. 34,0%ige Herabsetzung. Bei Fall 3 wur- 
den am Hunde 7 Kanincheneinheiten subkutan eingespritzt. Parallel mit 
der Verminderung des Gesamtzuckers nimmt auch der Liivulosegehalt ab. 
Die Resultate sind in Tabelle VI zusammengestellt. 












7. Livulosegehalt bei gleichzeitiger Darreichung 


von Pankreashormon und Livulose. 







Da die Wirkung des Pankreashormons sich etwa 30 Minuten nach 
subkutaner Injektion zu entfalten beginnt, pflegt man es bei seiner klini- 
schen Anwendung eine halbe Stunde vor der Nahrungsaufnahme einzu- 
spritzen. Ich habe zuerst 1 Kanincheneinheit von Pankreashormon dem 
Kaninchen subkutan eingespritzt und 30 Minuten danach 4,0 ¢ Liivulose 
als 10%ige Lésung durch kleine Schlucksonde in den Magen geschickt. 
Das Blut wird stundenweise aus der Ohrvene entnommen und der Gesamt- 
zucker sowie die Liivulose bestimmt. Obwohl der Gesamtzuckerwert in 
beiden Fiillen allmiihlich abnimmt, kann man durchaus keine so starke 
Hy poglykiimie wie bei der Pankreashormoninjektion allein konstatieren. 
Es ist aber bemerkenswert, dass sich der Liivulosegehalt trotz der Hypo- 
glykiimie tibers doppelte vermehrt, was fast ebenso ist wie bei der Darrei- 
chung der Liivulose allein. “Ist es nicht ein Widerspruch, dass sich der 
Lavulosegehalt bei gleichzeitiger Einverleibung von Pankreashormon und 
Lavulose vermehrt, wiihrend er sich bei der Injektion von Pankreashormon 
allein allmihlich vermindert? Die Verminderung des Liivulosegehalts 
infolge Pankreashormons beruht sehr wahrscheinlich darauf, dass das Pan- 
kreashormon nicht direkt, sondern indirekt auf Liivuloseeinwirkt. Snap- 
per und seine Mitarbeiter™ spritzten dem an Livulosurie leidenden Kran- 
ken 10 Einheiten Insulin ein und gaben zugleich 35 g Liivulose per os. Der 
Kranke schied nach 4 Stunden 1,5% Liivulose im Harn aus, woraufhin sie 
behaupteten, dass keine Beziehung zwischen Liivulose und Pankreassekre- 
tion besteht. Wenn dem depankreatisierten Tier Livulose einverleibt 
wird, beobachtect man einerseits Gly kogenbildung in der Leber und ander- 
seits Ausscheidung nicht nur des Frucht-, sondern auch des Trauben- 
zuckers im Harn, woraus Minkowski™ den Schluss zog, dass sich Liivu- 
lose, auch ohne Pankreashormon, zuerst in Glykogen, dann in Glukose um- 






























24) Snapper, Griinbaum und Creveld, Arch. f. Verdauungskrankheiten, 1926, 
38, 1. 
25) Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1893, 31, 85. 
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wandelt. Im Jahre 1914 durchstrémte Isaac die Hundeleber im Hun- 
gerzustand und bei Phloridzin- oder Phosphorvergiftung mit einer Liivu- 
loselésung und beobachtete, dass neben Liivuloseverminderung Glukosever- 
mehrung auftrat, und kam zum Schluss, dass sich die Liivulose leicht in 
Glukose umwandeln kann. Aus den obigen Ergebnissen kann man an- 
nehmen, dass sich Liivulose auf einem Umweg leicht in Glukose iindern 
kann. Durch Pankreashormon nimmt die Blutglukose ab und, um einen 
Teil dieses Verlusts zu ersetzen, wiirde dann Liivulose, welche biologisch 
sehr labil ist und sich leicht in Glukose umwandeln kann, eine Rolle spielen, 
wodurch sie selber sich vermindern wiirde. Obwohl die zugefiihrte Liivu- 
lose sich zum Teil in Glukose umwandeln kann, so vermag es doch nicht 
zu viel Liivulose auf einmal und sehr schnell, sodass hierbei miissige Liivu- 
losiimie beobachtet wird. Dass dann bei Pankreashormon- und gleich- 
zeitiger reichlicher Livulosezufuhr nur schwache Hypoglykiimie auftritt, 
kommt wohl dadurch zustande, dass die zugefiihrte Liivulose Glukose ab- 


gibt. 


8. Vergleichung der Hyperglykimie und 
Livulosimie nach Liivulose- resp. 
Glukoseaufnahme. 


Aus den oben beschriebenen Versuchen erkennen wir das Zustande- 
kommen der Blutzuckererhéhung nach Liivuloseaufnahme. Liegt nun der 
Unterschied in der Intensitiit der Blutzuckererhéhung zwischen der Liivu- 
lose- und Glukosezufuhr? Shirokauer” war der erste, der die Ver- 
iinderung des Gesamtblutzuckers verfolgte, indem er das Tier Liivulose und 
Glukose aufnehmen liess, und dabei bemerkte, dass die Blutzuckererhéhung 
durch Liivulosezufuhr schwiicher ist als die durch Glukosezufuhr. Seit- 
her kamen mehrere Autoren, wie Isaac,® Hetenyi,” Cori,” Naga- 
sue” und Bodansky,™ zum gleichen Resultat. 

Zuerst gab ich einem 1650 g schweren Kaninchen 4 g Liivulose, d. h. 
pro Kilogramm Ké6rpergewicht ca. 2,4g und nach einem Zeitraum, in 
welchem der Einfluss der Zuckeraufnahme verschwunden sein musste, 


Glukose in gleicher Menge. 





26) Isaac, Zts. f. physiol. Chem., 1914, 89, 78. 

27) Hetenyi, D. med. Woch., 1922, 1200. 

28) Cori, Jour. of Biol. Chem., 1925, 66, 691. 

29) Nagasue, Jour. of Bioch., 1925, 5, 449. 

30) Bodansky, Jour. of Biol. Chem., 1923, 56, 387. 
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uk- der Glukose ist 92: 100. Deswegen ist es verstiindlich, dass die Steiger- 
Ise~ ung des Reduktionsvermégens durch Liivulosezufuhr etwas schwiicher ist 
hrt als durch Glukosezufuhr, wenn auch Liivulose genau so resorbiert wiirde 
ih- wie Glukose. In Wirklichkeit ist aber die Reduktionssteigerung viel nied- 
se- riger, als sie theoretisch berechnet wird. Was ist der Grund dafiir? 
u- Man kénnte ihn suchen in: 1) der Verzégerung der Resorption der Liivu- 
rst lose aus dem Verdauungskanal, 2) der Steigerung der Glykogenbildung 
m und 3) der Steigerung der Oxydation. 
k- Was das erste Moment betrifft, so untersuchte Cori* nach peroraler 
2 Zufuhr verschicdener Zuckerarten die im Darm zuriickgebliebene Menge 
or und fand, dass jeder Zucker seine eigene Resorbierbarkeit hat. Liivulose 
i- soll nun schlechter resorbiert werden als Glukose. Seiner Meinung nach 
d kommt also die geringere Steigerung des Reduktionsvermégens durch ver- 
\- zigerte Resorption, nicht aber durch den gesteigerten Verbrauch in Or- 
t. ganen und Geweben zustande. Wenn aber die Resorption der Liivulose 
n wirklich langsamer vor sich ginge als die der Glukose, so miisste die Zu- 
t ckererhéhung bei Liivulosezufuhr linger bestehen bleiben als bei Glukose- 
i zafuhr. Tabelle VII lehrt jedoch, dass dies nicht der Fall ist, sondern 






dass sie vielmehr schneller abklingt. Die Steigerung der Gesamtreduktion 
nach Liivulosegabe sinkt schon nach 3—4 Stunden auf den Ausgangswert 
zuriick, wihrend sie sich nach Glukosegabe erst nach 7—9 Stunden wieder 
zur Norm vermindert. Also ist die Annahme nicht zutreffend, dass die 
geringere Steigerung des Reduktionsvermégens bei Liivulosezufuhr durch 
verzégerte Resorption zustande kommt. Was nun das zweite Moment an- 
betrifft, so ist nach Coris™ anderen Arbeiten die Glykogenbildung aus 
Lavulose viel stiirker als aus Glukose. Nach seinen Angaben wiire es még- 
lich, dass die geringere Steigerung des Reduktionsvermégens dadurch her- 
vorgerufen wird. Um das festzustellen, habe ich den Gly kogengehalt der 
Leber und der Herz- und Skelettmuskeln untersucht und zwar nach Zu- 
fuhr von Liivulose einerseits und von Glukose anderseits, woriiber ich im 
kommenden Abschnitt berichten werde. 













9 Glykogenaufspeicherung nach Liivulose- resp. 
Glukoseaufnahme. 







Cori™ teilte mit, dass Liivulose zu 39%, Glukose aber nur zu 17 % als 
Glykogen von der Leber erfasst wird, und daraus schloss er, dass Liivulose 





31) Cori, Jour. of Biol. Chem., 1926, 70, 577. 
82) Cori, Proc. of the Sce. for Exp. Biol. a. Med., 1926, 23, 495. 
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VIII. 
3 (B) Stunden nach der Zuckerdarreichung. 
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den 


aus Fingerkapillaren 
und Armvenen mitei- 
nander verglich, fand 
er, dass beide im nor- 
Zustand fast 
waren, 

Glu- 


kosegabe das Kapillar- 


malen 
gleichwertig 
wihrend nach 


blut einen héheren Ge- 


halt zeigte als das 
Venenblut. Er hat 
daraus _—_ geschlossen, 


dass die Muskeln neben 
der Leber auch eine 
wichtige Rolle beim 
Zuckverbrauch — spie- 
len. Dagegen beo- 
bachtete er, dass die- 
ser Unterschied bei 
Liivulosedarreichung 
nicht so auffallend war. 
Diese Tatsache deutet 
darauf, dass Liivulose 
innigere Beziehung zur 
Leber als zu den Mus- 
keln hat. Nach Pol- 
lak™® ist Glykogen 
qualitativ verschieden, 
je nachdem es aus Li- 


33) Foster, Jour. of 
Biol. Chem., 1923, 55, 291. 

34) Pollak, Arch. f. 
exp. Path. u. Pharm., 1909, 
61, 149. 
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vulose oder Glukose gebildet wird ; Liivuloseglykogen ist gegeniiber Adre- 
nalin wesentlich resistenter als Glukoseglykogen. 

Verschiedene Serien von 3 anniihernd gleich schweren Kaninchen 
dienten zum Versuch. Von jeder Serie wurde das erste als Kontrolle 
benutzt, das zweite erhielt pro Kilogramm Kérpergewicht 2 g Liivulose 
und dritte die gleiche Menge Glukose. Da der Zuckerwert gewohnlich 
1 Stunde nach der Zuckeraufnahme sein Maximum erreicht und in 
der dritten Stunde sich schon vermindert, habe ich die Tiere 1 oder 
3 Stunden nach Zuckeraufnahme durch Luftembolie getitet und auf 
den Glykogengehalt der Leber und der Herz- und Skelettmuskeln un- 
tersucht. Bei der 1. Serie wurden die Tiere 1 Stunde nach Zuckergabe 
getétet. Das Herzglykogen des Liivulosekaninchens zeigt viel héheren 
Wert als das des Kontrolltiers, wiihrend dieses einen etwas grésseren Ge- 
halt als das des Glukosekaninchens zeigt. Das Muskelglykogen der Kon- 
troll- und Liivulosekaninchen ist fast gleichwertig und etwas niedriger als 
das der Glukosekaninchen. Was das Leberglykogen betrifft, so sieht man 
auffallende Zunahme nach Zuckerzufuhr, niimlich 1,580 2% bei Liivuloseka- 
ninchen und 2,670% bei Glukosekaninchen gegeniiber 0,414 % bei der Kon- 
trolle. Dieser Unterschied des Gly kogengehalts kénnte aber als individuelle 
Schwankung betrachtet werden, wie die Versuche anderer Serien zeigen. Bei 
der 2. Serie wurden die Tiere 3 Stunden nach Zuckeraufnahme getitet. Kurz 
vor dem Téten bliecb die Gesamtreduktion des Blutserums der beiden Ver- 
suchstiere noch hoch, wiihrend der Liivulosegehalt des Liivulosekaninchens 
schon abgenommen hatte. Sowohl der Herz- als auch der Muskelgly kogenge- 
halt erfiihrt keine Zunahme durch Zuckerbelastung wie bei der 1. Serie, wiih- 
rend der Leberglykogen beider Zuckerkaninchen sehr auffallend zanimmt. 
Die Gesamtmenge des Leberglykogens des Liivulose- und des Glukosekanin- 
chens betriigt 2,22 und 2,06 g, d. h. ist fast gleichwertig und zeigt im Ver- 
gleich zur Kontrolle ca. 10fache Vermehrung. Ausfiihrliches zeigt Tabelle 
VIII. Mansieht, dass Lebergly kogen durch Zuckerdarreichung bedeutende 
Zunahme erfiihrt, Herz- und Skelettmuskelgly kogen dagegen keine bemerk- 
bare Veriinderung, und dass kein Unterschied in der Gly kogenaufspeich- 
erung zwischen Liivulose- und Glukosedarreichung nachweisbar ist. 


Zusammenfassung. 


1. Der Liivulosegehalt des normalen Bluts betriigt beim Kaninchen 
durchschnittlich 7,2 mg%, beim Schwein 4,6 mg % und beim Hund 7,2 mg 
%. Vom Gesamtblutzucker macht die Blutliivulose nur einen kleinen Teil 
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aus, d.h. beim Kaninchen 6,8 % , beim Schwein 6,7 % und beim Hund 7,1 %. 

2. Bei peroraler Zufuhr von Liivulose zeigt die Blutliivulose iiber 100 
eoige Zunahme ; der Glukosegehalt des Bluts nimmt hierbei auch miissig zu. 

3. Im hyperliivulosiimischen Zustand ist von verschiedenen Gefiissge- 
bieten der Liivulosegehalt im Pfortaderblut am héchsten; danach folgen der 
Reihe nach Thoracicusly mphe, Carotis-, Jugular- und Femoralvenenblut. 

4. Der Liivulosegehalt des linken Herzkammerbluts ist meistens 
hdher als der des rechten. 

5. Adrenalin kann Liivulose, im Gegensatz zur Glukose, nicht mo- 
bilisieren. 

6. Durch Pankreashormon vermindert sich die Blutlivulose. 

7. Die Steigerung des Reduktionsvermégens des Bluts nach Liivulo- 
sedarreichung ist viel niedriger als die nach gleich grosser Glukosezufuhr. 

8. Es besteht kein grosser Unterschied in der Glykogenbildung in der 
Leber, den Skelett- und den Herzmuskeln, ob das Tier nun mit Liivulose 


oder Glukose gefiittert wird. 











Einfluss der sogenannten vegetativen Nervengifte auf die Bewe- 
gungen des iiberlebenden Diinndarms von Kaninchen 
mit gestoérter Schilddriisenfunktion. 


Von 


Saburo Tada. 
(4H = RR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 
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Einleitung. 


Kuwahata” hat das isolierte Herz eines Kaninchens mit kiinstlich 
gestérter Schilddriisenfunktion nach Langendorffs Methode durchspiilt, 
wobei er verschiedene Nervengifte darauf einwirken liess. Auf Grund der 
dabei erzielten Resultate behauptete er, dass beim Herzen der mit Schild- 
driisenpriiparat gefiitterten Kaninchen die Erregbarkeit der peripheren, 
sympathischen und parasympathischen Fasern erhéht wird, wiihrend beim 


Herzen thyreoidektomierter Kaninchen die der ersten erheblich herabge- 


setzt, aber die der letzten bedeutend gesteigert wird. Schermann” hat 


1) Kuwahata, Nihon-Yakubutsugaku-Zasshi, 1927, 4, 372 u. 1927, 5, 315. (jap.) 
2) Schermann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1927, 126, 10. 
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mitgeteilt, dass die Empfindlichkeit des isolierten Herzens thyreoidekto- 
mierter Kaninchen gegen Adrenalin vermindert wird. Verfasser® hat 
durch seine Untersuchungen iiber die Wirkung des Adrenalins auf isolierte 
Darm-, Nieren- und Ohrmuschelgefiisse von Kaninchen bestiitigt, dass die 
Erregbarkeit der peripheren sympathischen Fasern der peripheren Getiisse 
bei Hyperthyreose steigt und bei Athyreose sinkt. 

Also scheint nach dem Versuch von Kuwahata, Schermann und 
Verfasser Adrenalin am Zirkulationssystem (Herz und Gefiisse) die Erreg- 
barkeit des vegetativen Nervensystems im allgemeinen bei gesteigerter 
Schilddriisenfunktion zu erhéhen und bei vermindorter herabzusetzen. In- 
des ergab des Verfassers” Experiment iiber den Einfluss des Adrenalins auf 
die Bewegungen des iiberlebenden Diinndarms von Kaninchen mit ge- 
stérter Schilddriisenfunktion, dass die Empfindlichkeit des Darms gegen 
Adrenalin bei Athyreoidismus nicht von der in der Norm abweicht, aber 
bei Hyperthyreoidismus abnimmt. Also scheint der Einfluss der Funk- 
tionsstérung der Schilddriise auf das Herz und Gefiisssystem von dem auf 
das Verdauungssystem abzuweichen. Daraus geht hervor, dass bei Funk- 
tionsstérung der Schilddriise je nach den Organen des Tieres der Einfluss 
auf sein vegetatives Nervensystem nicht gleich ist. Dariiber wurde noch 
keine exakte Untersuchung angestellt. Nach den literarischen Angaben 
hat nur Tachi® am Darm diesbeziigliche Versuche angestellt, nach denen 
der Einfluss der Schilddriise auf den Darm im Gegensatz zu dem auf das 
Zirkulationssystem zu stehen scheint, genau das was dann Verfasser auch 
bestiitigen konnte. Deshalb hat denn Verfasser noch mit den repriisen- 
tativen Sympathikus- und Parasympathikusgiften systematisch exakte 
Untersuchungen wiederholt angestellt. 


Versuchsmethode. 


, 

Als Versuchstiere dienten ausgewachsene Kaninchen. Um bei ihnen kiinstlich Schild- 
driisenfunktionsstérung zu erzeugen, gab ich einerseits tiiglich 0,2 g Thyreoidinum siccum 
(Parke-Davis & Co) pro kg Korpergewicht und exstirpierte andererseits die Schilddriise. 
Wenn danach im Verlauf der Zeit die Symptome des Hyper- bzw. Athyreoidismus klar auf- 
getreten waren, tétete ich die Tiere, schnitt die erforderlichen Organe aus, die dann nach 
der Magnusschen Methode in 50 ccm auf 39°C erwiirmter Tyrodescher Fliissigkeit ge- 
hiingt und deren automatische Bewegungen auf dem K ymographion lege artis registriert 
wurden. Da in meiner anderen Mitteilung® die verschiedenen Kautelen bei der Unter- 


3) Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 186. 
4) Tachi, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1926, 23, 27. (jap.) 
5) Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 400. 
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suchung ausfiihrlich besprochen worden sind, werden sie hier iibergangen. Die Versuche 
ergaben, dass das Kérpergewicht bei hyperthyreotischen Kaninchen 12-35 Tage nach Be- 
ginn der Fiitterung um die Hiilfte bis ein Viertel des Anfangsgewichts ab- und bei athy- 
reotischen 30-35 Tage nach der Thyreoidektomie um ein Drittel bis ein Fiinftel zugenom- 
men hatte. i 

Wurden die automatischen Bewegungen des iiberlebenden Diinndarms 
von Kaninchen mit gestoérter Schilddriisenfunktion nach der Magnus- 
schen Methode beobachtet, so bemerkte man sofort einen Unterschied ge- 
geniiber normalen Tieren, insofern als niimlich die Darmbewegungen bei 
hyperthyreotischen Kaninchen vergrésserte Amplitude besassen. 

Bei der Beobachtung der Amplitude der Bewegungen des iiberleben- 
den Kaninchendiinndarms fand man, dass, wihrend sie bei normalen 'Tie- 
ren 2,3-1,2 em, im Durchschnitt 1,7 cm betriigt, bei hyperthyreotischen 
sich auf 3,5-1,9 em, im Durchschnitt auf 2,5 em belief, also bei weitem 
grésser war, und dass sie bei athyreotischen 2,0-1,1 em, im Durchschnitt 
1,6 em zihlte, also etwas kleiner zu sein scheint, aber sich nicht betriicht- 


lich von der normalen unterscheidet. 

Dass sich bei Morbus Basedowii Diarrhée und bei Myx6édem Verstopfung einstellt, ist 
von allen Autoren anerkannt, und es werden offenbar die Darmbewegungen bei Hyper- 
thyreoidismus geférdert und bei Athyreoidismus verzégert. 


Es kann nicht geleugnet werden, dass die Stiirke der Bewegungen des 


isolierten Darms durch die Liinge des Darmstiicks beeinflusst wird. Aber, 
wie schon in der Versuchsmethode erwiihnt, habe ich immer Darmstiicke, 
die stets unter denselben Bedingungen standen, gebraucht. 

Also liisst sich die Steigerung der Darmbewegungen bei Hy perthyreoi- 
dismus auch am iiberlebenden Darm nachweisen. 


a. Wirkung des Adrenalins auf die Bewegungen 
des iberlebenden Diinndarms von Kaninchen 
mit gestérter Schilddrisenfunktion. 


Da die Wirkung des Adrenalins auf die Bewegungen des iiberleben- 
den isolierten Diinndarms von Kaninchen mit gestérter Schilddriisenfunk- 
tion schon in meiner anderen Mitteilung” ausfiihrlich geschildert wurde, 
so will ich sie zum Vergleich mit den anderen Pharmaka hier einfach be- 
schreiben. 

Es ist eine minimale Konzentration des Adrenalins, die auf die Be- 
wegungen des iiberlebenden Diinndarms hemmend wirkt, bei normalen Ka- 
ninchen 0,0000001—0,0000002 %, aber bei hy perthyreotischen 0,0000005- 
0,000001 2%, also eine weit gréssere, und bei athyreotischen nicht sehr ver- 
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schieden von der bei normalen, d. h. 0,0000001—0,0000002%. Auch beim 
Einwirkenlassen einer gleich grossen Adrenalinmenge unterscheidet sich 


dessen Wirkung bei den letzten nicht sehr von der in der Norm, wihrend 
bei den ersten die Hemmung durch Adrenalin geschwiicht wird. 

Also wird die Adrenalinwirkung auf die Darmbewegungen durch 
Thyreoidektomie nicht sehr beeinflusst, aber bei Hyperthyreose deutlich 
geschwiicht (Fig. 1). 


a. b. c. 
Fig. 1. Wirkung des 0,000005% igen Adrenalins auf den iiberlebenden Diinndarm des 
Kaninchens. a—normal ; b—hyperthyreotisch ; c—athyreotisch. 


b. Wirkung des Ergotamins auf die Bewegungen des 
iiberlebenden Diinndarms von Kaninchen 
mit gestérter Schilddriisenfunktion. 


Ergotoxin wirkt nach der Untersuchung von Dale® im allgemeinen im Gegensatz 
zum Adrenalin. Auf die sympathische Gefiissinnervation wirkt Adrenalin erregend und 
Ergotoxin lihmend, wobei dieses auf die Vasokonstriktoren allein die lihmende Wirkung 
ausiibt, so dass die dadurch geliihmten Gefiisse durch Adrenalin sich erweitern und Blut- 
drucksenkung veranlasst, denn jenes reizt dabei nur die Vasodilatatoren. Dale meint also, 
dass Adrenalin die f6rdernden und hemmenden sympathischen Fasern reize, aber Ergotoxin 
nur die ersten angreife. 

Das yon Stoll im Secale cornutum gefundene Alkaloid, das Ergotamin, ist zwar che- 
misch von Ergotoxin verschieden, aber nach Dale und Spiro” sind beide in der Wirkung 
fast gleich. ' 

Die Wirkung des Ergotamins auf die Darmbewegungen ist noch strittig. Dale u. 
a. behaupten, dass Ergotamin die hemmende Wirkung des Adrenalins auf die Darm- 
bewegungen nicht beeintriichtigt. Es wurde von Swiney und Brown®) nachgewiesen, 
dass die Wirkung des Adrenalins auf die Magenbewegungen durch Ergotamin umgekehrt 
wird, und K arashim a” behauptet, dass die hemmende Wirkung des ersten auf die Darm- 
bewegungen durch vorangehendes Einwirkenlassen des letzten verstiirkt wird. So iiu- 
ssern sich also alle diese Autoren dahin, dass Ergotamin die férdernden sympathischen 


6) Dale, Journ. Physiol., 1906, 34, 163. 

7) Daleu. Spiro, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1922, 95, 337. 
8) Swineyu. Brown, Journ. Physiol., 1926, 62, 52. 

9) Karashima, Keié-Igaku, 1928, 8, 473. (jap.) 
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Fasern lihmt. Aber Planelles™ fand, dass die hemmende Wirkung des Adrenalins auf 
die Peristaltik des Meerschweinchendarms durch vorangehendes Einwirkenlassen des Er- 
gotamins vernichtet wird. Tokieda! berichtete, dass Ergotamin an und fiir sich auf den 
iiberlebenden Kaninchendarm nicht bewegungs- und tonusveriindernd wirkt, aber mit Ad- 
renalin kombiniert angewandt, die Wirkung des letzten hemmt, und behauptet, dass Er- 
gotamin die férdernden und hemmenden sympathischen Fasern liihmt. 

Um zu ermitteln, was fiir cine Wirkung Ergotamin auf die Bewegun- 
gen des iiberlebenden normalen Kaninchendiinndarms ausiibt, liess ich Er- 
gotamintartarat (Sandoz) allein auf diesen einwirken, wodurch sich aber 
der Darmtonus, die Amplitude usw. nicht veriinderten, diese jedoch bei 


starker Konzentration Neigung zu allmiihlicher Verkleinerung zeigte. 


Doch wurde bei kombinierter Anwendung von Ergotamin und Adrenalin 
in einer Konzentration, bei der das erste allein die Darmbewegungen gar- 
nicht beeinflusst, schon der hemmenden Wirkung des letzten durch vor- 
angehende Ergotaminanwendung vorgebeugt. 

Da ermittelte ich am iiberlebenden normalen Kaninchendinn- 
darm die minimale Ergotamindose, die gerade die hemmende Wirkung des 
Adrenalins auf die Darmbewegungen aufheben kann. Zuerst habe ich die 
Stiirke der Darmbewegungshemmung durch 0,000002%%ige Adrenalin- 
lésung bestimmt und nachdem ich ein und denselben Darm ausspiilte und 
seine Bewegung zur Norm zuriickgekehrt war, liess ich zuerst eine 0,00001 
%ige Ergotamin-, danach eine gleich grosse Adrenalindose, wie eben an- 
gewandte, einwirken, dann blieb in fast allen Fiillen die Adrenalinwirkung 


a. b. c. 
Fig. 2. Normaler Kaninchendarm. a—zuerst 0,00001%iges Ergotamin, dann 0,000002 
%iges Adrenalin ; b—Adrenalin allein; c—zuerst 0,00005%iges Ergotamin, dann Adrenalin. 


unbeeinflusst (Fig. 2). Wieder nach Ausspiilung des Priiparats rief all- 
einige Anwendung des Adrenalins von derselben Dose eine Bewegungs- 
hemmung, wie sie vor Ergotaminanwendung beobachtet wurde (Fig. 2 b). 
Wenn man jedoch eine 0,00005 %ige Ergotamin- und dann eine 0,000002 
%ige Adrenalinlésung einwirken liess, so wurde meistens die Wirkung der 





10) Planelles, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1925, 105, 38. 
11) Tokieda, Nihon-Yakubutsugaku-Zassbi, 1927, 5, 135. (jap.) 
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letzten unterdriickt (Fig. 2 c), also keine Bewegungshemmung beobachtet, 
wie sie beim alleinigen Einwirkenlassen einer gleichen Dose Adrenalin auf- 
tritt (Fig. 2 b), oder es machte sich manchmal iiberhaupt keine Adrenalin- 
wirkung geltend. Beim Einwirkenlassen einer 0,0001 %¢igen Ergotamin- 
lésung wird in fast allen Fiillen die nachtriigliche Adrenalinwirkung ge- 
hemmt. Daraus geht hervor, dass es die die Darmbewegungen hemmen- 
den sympathischen Fasern liihmt. Man erkennt also, dass die kleinste 
Konzentration des Ergotamins, die eben die Wirkung des Adrenalins auf 
die Bewegungen des iiberlebenden normalen Kaninchendiinndarms hemmt, 
0,00005-0,0001 2% betriigt. 

Dann wurde die Wirkung des Ergotamins auf den iiberlebenden Diinn- 
darm hy perthyreotischer Kaninchen untersucht, wobei sich ergab, 
dass Ergotamin allein, ebenso 
wie bei normalen Kaninchen, 
auf Darmtonus, Bewegungs- 
amplitude usw. keinen Einfluss 
nusiibt. Dann wurde die 
minimale Dose Ergotamin, die 


die Adrenalinwirkung hemmen 

: Fig. 3. Hyperthyreotischer Kaninchen- 
. darm. Zuerst 0,00001%iges Ergotamin, dann 
0,000012%6 Ergotamin ergab 0,000002% iges Adrenalin. 


(Fig. 3.) 

Dzraus folgt also, dass die Adrenalinwirkung auf die Bewegungen des 
iiberlebenden Kaninchendiinndarms bei Hyperthyreoidismus durch eine bei 
weitem kleinere Dose Ergotamin als in der Norm hinreichend gehemmt wird. 

Liisst man auf den iiberlebenden Diinndarm athyreotischer Ka- 
ninchen Ergotamin allein einwirken, so wird ebenfalls kein Einfluss aus- 
geiibt. Im allgemeinen betriigt die Konzentration, welche die Adrenaliu- 
wirkung hemmen kynn, iiber 0,000124. Bei 0,00005 24 wird diese selten 


kann, gesucht, die sich als 


gehemmt (Fig. 4). 


a. b. 
Fig. 4. Athyreotischer Kaninchendarm. a—zuerst 0,00005%iges Ergotamin, dann 
0,000002%iges Adrenalin ; b—zuerst 0,0001%iges Ergotamin, dann 0,000002%iges Adre- 


nalin. 
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Es muss also bei Athyreose eine Dose Ergotamin, die die Adrenalin- 
wirkung auf den iiberlebenden Darm zu hemmen imstande ist, im allge- 
meinen grésser als in der Norm sein. 

Aus den obigen Versuchen geht also hervor, dass die Bewegungen des 
iiberlebenden Kaninchendiinndarms sich durch Ergotamin bei Hyper- 
thyreose leicht, aber bei Athyreose schwer beeinflussen lassen. 


ce. Wirkung des Pilokarpins auf die Bewegungen des 
iiberlebenden Diinndarms von Kaninchen mit 
gestérter Schilddriisenfunktion. 


Lasst man nun auf den iiberlebenden normalen Kaninchendiinn- 
darm eine 0,000005 %ige Lésung von Pilocarpinum hydrochloricum ein- 
wirken, so zeigt sich, aber selten, cine geringe Amplitudenvergrésserung, 
meistens gar kein Einfluss, diese macht sich in vielen Fiillen bei 0,00001 % 
geltend. Das betreffende Gift fiihrt bei 0,00002-0,00005% sofort nach 
Zusatz geringe Darmtonussteigerung und ebensolche A mplitudenvergrésse- 
rung herbei (Fig. 5 a), ab und zu mit der ersten zusammen Amplituden- 


verkleinerung, aber auch ohne augenscheinliche Tonussteigerung nur Am- 


plitudenzunahme. 


a. b. c. 
Fig. 5. Wirkung des 0,00005%igen Pilokarpins auf den iiberlebenden Diinndarm des 
Kaninchens, a—normal ; b—hyperthyreotisch ; c—athyreotisch. 


Am iiberlebenden Diinndarm hyperthyreotischer Kaninchen 
wirkt es auf die Amplitude schon bei 0,000005% vergriéssernd, bei 0, 
00001 % in demselben Sinne, aber stiirker, weiter bei 0,00002-0,00005 % 
immer mehr vergréssernd als in der Norm. Also nimmt nach Zusatz von 
Pilokarpin in vielen Fiillen der Tonus erheblich zu, die Amplitude viel- 
mehr voriibergehend ab, dann jener allmiihlich ab und diese zu, wonach sie 
Neigung zur Restitution zeigt (Fig. 5 b). 
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Daraus geht hervor, dass die Empfindlichkeit des tiberlebenden Diinn- 
darms hyperthyreotischer Kaninchen gegen Pilokarpin im Vergleich zu 
normalen gesteigert wird. Also, bei Hyperthyreose nicht nur lassen sich 
die Darmbewegungen durch eine Pilokarpindose, die in der Norm gar kei- 
nen Einfluss ausiibt, steigern, sondern auch reagieren sie auf eine gleich 
grosse Pilokarpindose mit bedeutend stiirkeren Reaktionen als bei normalen 
Tieren. 

Bei der Priifung der Wirkung des Pilokarpins am iiberlebenden Diinn- 
darm athyreotischer Kaninchen sieht man, dass es bei 0,000005% 
die Darmbewegungen niemals verstiirkt, sie auch bei 0,00001% kaum be- 
einflusst und bei 0,00002 % in viclen Fiillen voriibergehend die Amplitude 
vergréssert, die aber im allgemeinenen kleiner ist als die normale. Bei 
0,00005 % des Gifts lassen sich fast immer der Darmtonus steigern und die 
Amplitude vergréssern, wobei aber die Stiirke und Dauer der Veriinde- 
rungen denen in der Norm etwas nachstehen (Fig. 5 c). 

Daraus folgt also, dass die Empfindlichkeit des iiberlebenden Diinn- 
darms athyreotischer Kaninchen gegen Pilokarpin im Vergleich zu den 
normalen herabgesetzt ist. 

Aus den obigen Versuchen geht hervor, dass die Bewegungen des iiber- 
lebenden Kaninchendiinndarms durch Pilokarpin bei Hyperthyreoidismus 
leicht und bei Athyreoidismus schwer zu erregen sind. 


d. Wirkung des Cholins auf die Bewegungen des 
iiberlebenden Diinndarms von Kaninchen 
mit gestérter Schilddrisenfunktion. 


Bekanntlich wirkt Cholin auf den Parasympathikus reizend und da- 
durch auf den Darm bewegungssteigernd. 

Es wurden der Wirkung des Cholins auf die Bewegungen des iiber- 
lebenden normalen Kaninchendiinndarms Untersuchungen gewid- 
met, die ergaben, dass es bei 0,0002 %iger Lésung von Cholinchlorid nie- 
mals wirkte, bei 0,0005 % nach Zusatz voriibergehend, aber nur selten und 
undeutlich, die Amplitude vergrésserte, bei 0,001 % in grésserer Mehrzahl 
der Fiille und bei 0,002% in allen Fiillen sie vergrésserte und bei der 
letzten Konzentration meistens zugleich mehr oder minder den Tonus er- 
héhte, ferner bei 0,005% diesen sofort steigerte und die Amplitude ver- 
mehrte, wonach allmiilich der Tonus auf den urspriinglichen Wert zu- 
riickging, aber die Amplitude lange in vergréssertem Zustande blieb (Fig. 
6 a). 
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a. b. c. 
Fig. 6. Wirkung des 0,005% igen Cholinchlorids auf den iiberlebenden Diinndarm des 
Kaninchens. a—normal ; b—hyperthyreotisch ; c—athyreotisch. 


Kurz, Cholin wirkt auf den normalen iiberlebenden Kaninchendiinn- 
darm bewegungssteigerud und bei vermehrter Dose tonuserhéhend. Die 
bewegungssteigernde Cholindose betriigt im allgemeinen iiber 0,001 %. 

Liisst man nun auf den Darm hy perthyreotischer Kaninchen 
Cholin einwirken, so zeigt sich schon bei 0,0002% Amplitudenzunahme, 
die mit vermehrter Dose immer stiirker wird, bei 0,0005-0,001 % immer 
gesteigerte Bewegungen, weiter bei 0,002% Steigerung des Tonus, aber vor- 
iibergehende Abnahme der Amplitude, wonach allmihlich der erste bis auf 
seinen urspriinglichen Wert sinkt, aber die letzte grésser wird, und bei 
0,005 % eine so starke Wirkung, dass nach Zusatz plétzlich der Tonus an- 
steigt und die Bewegungen sehr abnehmen, danach der erste allmiihlich 
langsam sinkt, aber die Bewegungen lange Zeit unveriindert bleiben und 
dann geringe Neigung zur Vergrésserung zeigen (Fig. 6 b). 

Also wird die Empfindlichkeit des iiberlebenden Diinndarms hyper- 
thyreotischer Kaninchen gegen Cholin im Vergleich zu der in der Norm 
gesteigert, wobei zur Steigerung der Bewegungen eine Cholindose von 0, 
001% hinreicht. 

Auf den iiberlebenden Diinndarm athyreotischer Kaninchen 
zeigt Cholin bei 0,0005% kaum eine Wirkung, bei 0,001 9 Neigung zur 
Vergrésserung einiger Amplituden, was aber nicht normal ist, bei 0,002 % 
voriibergehend und nur selten Amplitudenvergrésserung, und bei 0,005 % 
ausserdem voriibergehend Tonussteigerung, die aber im allgemeinen schwii- 
cher ist als in der Norm (Fig. 6 c). 

Also nimmt bei Verminderung der Schilddriisenfunktion die Wir- 
kung des Cholins auf die Bewegungen des iiberlebenden Darms ab. 

Aus den obigen Versuchen geht hervor, dass sich die Bewegungen des 
iiberlebenden Kaninchendiinndarms wie durch Pilokarpin so auch durch 
Cholin bei Hyperthyreoidismus leicht und bei Athyreoidismus schwer er- 
regen lassen. 
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e. Wirkung des Atropins auf die Bewegungen des 
iberlebenden Diinndarms von Kaninchen 
mit gestérter Schilddriisenfunktion. 


Die Wirkung des Atropins auf die Darmbewegungen ist sehr kompliziert, so dass die 
Ansichten der Autoren dariiber nicht miteinander im Einklang stehen. Aber dieses Gift 
wirkt in kleinen Dosen auf-die Vagusendigungen liihmend, besonders die heftige Peristaltik, 
die durch starke Vaguserregung infolge von Pilokarpin, Muskarin, Physostigmin usw. her- 
vorgerufen wird, plétzlich stillend, was von Bayliss und Starling,’ Magnus™® u.a. 
nachgewiesen wurde. Dagegen wird durch eine kleine Dose Atropin der Auerbachsche 
Plexus, ohne sich dadurch liihmen zu lassen, eher erregt, und nach degenerativer Durch- 
schneidung der postganglioniiren Fasern sollen beim Einwirkenlassen des Atropins auf den 
Plexus die Bewegungen verstiirkt werden (Langley und Magnus). Aber bei Anwen- 
dung einer etwas stiirkeren Lésung fiillt er auch der Lihmung anheim. Da sich der Sym- 
pathikus durch eine kleine Dose Atropin nicht beeinflussen liisst, so werden die Darmbewe- 
gungen bei der Vagusliihmung abgeschwiicht oder zum Stillstand gebracht. Es wird aber 
behauptet, dass nach grossen Dosen von Atropin auch der Sympathikus der Lihmung unter- 
zogen wird. Neuerdings iiusserte sich Ohashi'®) dahin, dass Atropin in kleinen Dosen auf 
die férdernden Fasern des Parasympathikus, aber in grossen auf die des Sympathikus, aus- 
serdem bei noch grésseren Dosen auf die hemmenden Fasern des ersten liihmend wirkt. 

Liisst man nun auf den sich bewegenden iiberlebenden normaler 
Kaninchendiinndarm Atropinum sulfuricum einwirken, so beeinflusst 
es nach der Gabe einer kleinen Konzentration wie 0,0000005 % den Darm- 
tonus nicht, verkleinert aber die Amplitude allmiihlich, wonach diese ge- 
hemmten Bewegungen lange anhalten und auch durch Ausspiilung nur 
selten zu der urspriinglichen Stirke zuriickkehren (Fig. 7 a). Das Gift 
wirkt bei 0,000001 % ebenfalls bewegungshemmend und auch bei 0,000002 
% in gleichem Sinne, aber stiirker. Also lassen sich die Bewegungen des 
iiberlebenden Diinndarms immer durch eine kleine Dose Atropin hemmen. 





a. b. Cc. 
Fig. 7. Wirkung des 0,0000005%igen Atropins auf den iiberlebenden Diinndarm des 
Kaninchens, a—normal; b—hyperthyreotisch ; c—athyreotisch. 





12) Baylissu. Starling, Journ. Physiol., 1899, 24, 99. 
13) Magnus, Arch. f. d. ges. Physiol., 1905, 108, 1. 

14) Langley u. Magnus, Journ. Physiol., 1905-06, 33, 34. 
15) Ohashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 6, 617. 
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Dann zeigt sich beim Einwirkenlassen des Atropins auf den sich be- 
wegenden iiberlebenden Diinndarm hy perthyreotischer Kaninchen, 
dass es bei 0,0000005 24 wie in der Norm die Bewegungen hemmt, die Am- 
plitade verkleinert, aber ganz schwach, Veriinderungen, die nach der Aus- 
spiilung meistens zur Norm zuriickkehren (Fig. 7 b). Auch bei 0,000001- 
0,000002 % ist die Hemmungsstiirke schwiicher als beim Einwirkenlassen 
einer gleich grossen Dose Atropin auf den normalen Darm. 

Also wird die Wirkung des Atropins auf die Bewegungen des iiber- 
lebenden Diinndarms bei Hyperthyreoidismus abgeschwiicht. 

Liisst man dann Atropin auf den iiberlebenden Diinndarm athy reo- 
tischer Kaninchen einwirken, so ruft es bei 0,0000005%, wie in der 
Norm, Bewegungshemmung hervor, wobei sich der Tonus nicht veriindert 
aber die Amplitude bedeutend verkleinert (Fig. 7c). Bei 0,000001- 
0,000002 2% kommt ebenfalls Hemmung zum Vorschein, die nicht sehr ver- 
schieden von der bei normalen Kaninchen ist. 

Die obigen Versuche ergeben, dass der sich bewegende iiberlebenden 
Kaninchendiinndarm bei verminderter Schilddriisentiitigkeit durch Atro- 
pin gelihmt wird, was graduell nicht sehr von der Norm abweicht, aber 


bei gesteigerter ist er schwer zu liihmen. 


f. Wirkung des Nikotins auf die Bewegungen des 
iiberlebenden Diinndarms von Kaninchen 
mit gestérter Schilddriisenfunktion. 


Wie von Langley und Dickinson™ festgestellt, wirkt Nikotin im allgemeinen auf 
die Ganglienzellen des autonomen Nervensystems zuerst reizend, dann liihmend. Uber seine 
Wirkung auf die Darmbewegungen behaupten Bayliss und Starling,'”) dass es bei Hun- 
den in die V. jugularis injiziert, durch Beeinflussung des Splanchnikus zuerst die zutomati- 
schen Darmbewegungen hemmt, dann auffallend steigert. Doch iiussern sich Langley und 
Magnus" dahin, dass bei Nikotin, da es nach degenerativer Durchschneidung der im Darm 
verlaufenden, postganglioniiren Fasern seine charakteristische Wirkung nicht geltend macht 
und auch die Hemmung der Darmbewegungen durch Adrenalin nicht aufhebt, sein Angriffs- 
punkt im Darm nicht peripher, wie bei Adrenalin, sondern in den Nervenzellen im Auer- 
bachschen Plexus zu suchen ist. In letzter Zeit wurde von R ydin") berichtet, dass Niko- 
tin, da es die Darmwirkung des Acethylcholins und Pilokarpins abschwiicht oder aufhebt 
und die des Bariumchlorids nur schwach hemmt, dagegen die hemmende Wirkung des Ad- 
renalins sehr verstiirkt, durch Beeinflussung der hemmenden sympathischen Elemente er- 
regbarkeitssteigernd wirkt. Indes hat Tokieda' nachgewiesen, dass bei kombinierter 
Anwendung von Nikotin und Ergotoxin die Hemmungswirkung des ersten fast vorgebeugt 





16) Langley u. Dickinson, Journ. Physiol., 1890, 1, 265. 
17) Rydin, Ref: Kongr. Zentralbl. f. d. ges. inn. Med., 1927, 47, 598. 
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wird und seine fordernde Wirkung weit stiirker in die Erscheinung tritt als bei seiner all- 
einigen Anwendung. Und so behauptete er, dass Nikotin nicht nur die hemmenden und 
vielleicht auch die férdernden Fasern des Sympathikus, sondern auch zugleich den Para- 
sympathikus erregt. 

Bei der Beobachtung der Wirkung des Nikotins auf die Bewegungen 
des iiberlebenden normalen Kaninchendiinndarms ergab sich, dass 
es bei 0,0000002% und 0,0000005% kaum wirksam ist (Fig. 8 a), bei 





a. b. 
Fig. 8. Wirkung des 0,0000005%Zigen Nikotins auf den iiberlebenden Diinndarm des 


Kaninchens. a—normal; b—hyperthyreotisch. 


0,000001 % in vielen Fiillen die Amplitude vergréssert, die danach aber 
wieder zuriickgeht, bei 0,000002 2% -0,000005% immer nach Zusatz sofort 
amplitudenvergréssernd wirkt, weiter bei 0,00001% unmittelbar nach Zu- 
satz den Tonus erhdht, jedoch die Amplitude verkleinert, danach jenen her- 
absetzt und diese vergréssernd zur Norm zuriickfiihrt, wobei die Bewe- 
gungen etwas unregelmiissig werden (Fig. 9a). Ausserdem ergab sich 


; 
a 





b. c. 


a. 


Fig. 9. Wirkung des 0,00001%igen Nikotins auf den iiberlebenden Diinndarm des 


Kaninchens. a—normal; b—hyperthyreotisch ; c—athyreotisch. 


beim Einwirkenlassen dieses Gifts bei 0,00005% sofort nach Zusatz be- 
deutende Tonuszunahme, die aber gleich zur Norm zuriickkehrt, und zu- 
erst eine sehr kleine Amplitude, die dann beinahe von der Wiederherstel- 
lung des Tonus an zunahm, aber nicht bis zur urspriinglichen Grosse (Fig. 
10a). Kurz, Nikotin wirkt auf die Bewegungen des iiberlebenden Ka- 
ninchendiinndarms in kleinen Dosen verstiirkend, in etwas grésseren Dosen 


zuerst in gleichem Sinne, dann aufhebend. 
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a. b. c. 


Fig. 10. Wirkung des 0,00005%igen Nikotins auf den iiberlebenden Diinndarm des 
Kaninchens, a—normal ; b—hyperthyreotisch ; c—athyreotisch. 


Weiter zeigte sich beim Einwirkenlassen von Nikotin auf den iiber- 
lebenden Diinndarm hy perthyreotischer Kaninchen bei 0,0000002 
% nur selten und bei 0,0000005 % hiiufig (Fig. 8 b), bei 0,000001 94 und 
0,000002 % immer Amplitudenvergrésserung, bei 0,000005 2% meistens ge- 
ringe Tonussteigerung, bei 0,00001%% sofort nach Zusatz eine solche héhe- 
ren Grades und meistens unregelmiissige Bewegungen, die eine Zeitlang 
nicht, sondern erst nach Ausspiilung zur Norm zuriickgingen, woraus er- 
sichtlich ist, dass die Wirkung hier stiirker war als in der Norm (Fig. 9 
b). Weiter bewirkte das Gift bei 0,00005%% nach Zusatz, wie in der Norm, 
rapid bedeutende Tonusverstiirkung und temporiir starke tetanische Be- 
wegungen, wonach diese in Absiitzen abnahmen und der Tonus schwiicher 
wurde als vor Zusatz, wiihrend die Bewegungen sich allmiihlich wieder- 
herstellten, aber nicht bis zur urspriinglichen Stiirke (Fig. 10 b). 

Die obigen Versuche ergeben, dass die Wirkung des Nikotins auf den 
iiberlebenden Diinndarm bei Hyperthyreoidismus zunimmt, so dass dus Gift 
in einer Dose, in der es in der Norm nicht wirksam ist, schon die Bewe- 
gungen verstirkt, iiberdies in verschieden grossen Dosen fust immer stiirker 
wirkt in der Norm. 

Den iiberlebenden Diinndarm athy reotischer Kaninchen beein- 
flusst Nikotin bei 0,0000002%4, 0,0000005% und 0,000001% kaum, bei 
0,000002 % erst selten bewegungssteigernd und bei 0,000005 % hiiufig in 
gleichem Sinne, aber bei weitem schwiicher als das normale Organ. Auch 
fiihrt es bei 0,00001% Tonussteigerung, bei 0,00005% verstiirkte Bewe- 
gungen, dann Lihmung herbei, welche Wirkungen im allgemeinen schwii- 
cher als bei normalen ‘Ticren sind (Figg. 9 ¢ und 10 c). 

Also nimmt die Wirkung des Nikotins auf den iiberlebenden Diinn- 
darm bei Athyreose im Vergleich mit der in der Norm ab. 
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Aus den obigen Versuchen geht also hervor, dass die Bewegungen des 
iiberlebenden Diinndarms durch Nikotin bei Hyperthyrcoidismus leicht, 
aber bei Athyreoidismus schwer zu erregen sind. 


Diskussion und Schluss. 


Bei den nach der Magnusschen Methode angestellten Untersuch- 
ungen Tiber die Bewegungen des iiberlebenden Diinndarms von Kaninchen 
init kiinstlich erzeugter Schilddriisenfunktionsstérung ergab sich, dass sich 
die automatischen Darmbewegungen bei verminderter Schilddriisenfunk- 
tion nach Thyreoidektomie von denen bei normalen Kaninchen nicht sehr 
unterscheiden, wiihrend sie offenbar bei Hy perthyreose nach Fiitterung mit 
Schilddriisensubstanz gesteigert werden. Ferner wurde ihre Beeinflussung 
durch verschiedene Nervengifte wie Adrenalin, Ergotamin, Pilokarpin, 
Cholin, Atropin und Nikotin studiert. Dabei ergab sich, dass die Emp- 
findlichkeit des Darms gegen Ergotamin, Pilokarpin, Cholin und Nikotin 
bei hyperthyreotischen Kaninchen gesteigert, dagegen die gegen Adrenalin 
und Atropin herabgesetzt war, wiihrend die gegen Adrenalin und Atropin 
bei athyreotischen von der normaler Tieren nicht sehr abwich, aber die 
gegen Ergotamin, Pilokarpin, Cholin und Nikotin verringert war. 

Bekanntlich werden nun die Darmbewegungen von dem A uerbach- 
schen Plexus, dem in der Darmwand selbst liegenden automatischen Be- 
wegungszentrum, innerviert, ausserdem von peripheren Nerven, dem Vagus 
und Sympathikus, reguliert, von denen der erste auf Tonus und Bewe- 
gungen des Diinndarms férdernd und der letzte hemmend wirkt. Seit 
Bayliss und Starling™ ist man iiber die Innervation des Diinndarms 
durch den Sympathikus im allgemeinen der Meinung, dass dieser jenen nur 
mit hemmenden Fasern versorgt. Doch behaupten Hoskins,” Tashi- 
ro” und Karashima® u. a., dass der Sympathikus den Diinndarm nicht 
nur mit hemmenden, sondern auch mit férdernden Fasern versorgt. Oha- 
shi™ behauptet, dass im Diinndarm nicht nur der Sympathikus, sondern 
auch der Vagus hemmende und férdernde enthiilt. 

So ist also die Innervation des Diinndarms nicht nur kompliziert, 
sondern auch die Wirkung verschiedenartiger Nervengifte auf ihn noch in 
gewissen Punkten nicht klargestellt. Aber die durch meine Untersuchun- 
gen ermittelte Tatsache, dass die Darmbewegungen bei Hyperthyreose 


18) Hoskins, Amer. Journ. Physiol., 1911-12, 29, 363. 
19) Tashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 102. 
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durch Pilokarpin und Cholin leicht zu erregen und durch Atropin schwer 
za lihmen sind, ferner dass sich ihre Erregbarkeit bei Athyreose durch 
Atropin nicht sehr veriindert, aber dass sie sich durch Pilokarpin und 
Cholin schwer erregen lassen, weist darauf hin, dass bei gestirter Schild- 
driisenfunktion der Vagustonus am Darm sich veriindert, d. h. bei Hyper- 
thyreoidismus zu- und bei Athyreoidismus abnimmt. Dass ferner die 
Darmbewegungen bei hyperthyreotischen Kaninchen durch Adrenalin 
schwer zu hemmen sind, dass durch eine unternormale Dose Ergotamin die 
Hemmungswirkung des Adrenalins aufgehoben wird, dass auch bei athy- 
reotischen Kaninchen die Wirkung des Adrenalins ebenso wie bei normalen 
Kaninchen ist, aber zur Aufhebung der hemmenden Adrenalinwirkung 
eine iibernormal grosse Dose Ergotamin erforderlich ist, das kann man 
zwar so auffassen, dass bei Hyperthyreoidismus die Erregbarkeit des den 
Darm innervierenden Sympathikus abgeschwiicht wird. Aber es fragt 
sich nun, ob dies in der Tat der Fall ist. Adrenalin ist, wie allgemein be- 
kannt, eine leicht veriinderliche Substanz, also kann man nicht in Abrede 
stellen, dass sich Adrenalin beim iiberlebenden Diinndarm hyperthyreo- 
tischer Tiere schnell veriindert und seine hemmende Wirkung verringert 
wird. Andere Erklirungsméglichkeit liegt darin, dass sich der Diinndarm 
hyperthyreotischer Kaninchen durch Adrenalin schwer hemmen liisst, da 
hier die férdernden sympathischen Fasern empfindlicher sind als die hem- 
menden sympathischen. Jedenfalls haben wir keinen hinreichenden Grund 
fiir die Behauptung, dass die Erregbarkeit des Sympathikus bei Hyper- 
thyreose herabgesetzt wird, eher kénnte man mit Recht meinen, dass die 
Tonussteigerung des Vagus, des Antagonisten des Sympathikus, iiberwiegt 
und dadurch der gesteigerte Tonus des letzten verdeckt wird. 

Zieht man mein Versuchsergebnis, dass die Wirkung des Nikotins auf 
die Bewegungen des iiberlebenden Diinndarms bei gesteigerter Schilddriisen- 
funktion verstiirkt, dagegen bei verminderter herabgesetzt wird, in Erwii- 
gung, so kann man auf Grund der Ansicht von Langley u. a., dass Ni- 
kotin zuerst die Ganglienzellen des Auerbachschen Plexus erregt, sich 
dahin diussern, dass der Tonus des letzten bei Hyperthyreose steigt, dagegen 
bei Athyreose sinkt. Da Matsuura” nach iibermiissiger Fiitterung mit 
Schilddriisensubstanz am Auerbachschen Plexus histologische Veriin- 
derungen nachgewiesen hat, so ist es nicht paradox, zu meinen, dass auch 
die Reaktion dieses Geflechts durch Nikotin beeinflusst wird. Ferner ist 
die oben dargelegte Annahme, dass bei gesteigerter Schilddriisenfunktion 


20) Matsuura, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1924-25, 1, 962. ( jap.) 
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der Vagustonus am Darme erhdht wird, auf Grund der Ansicht von Ta- 
kakusu,™ dass der betreffende Plexus dem Parasympathikus angehdrt, 
auch durch den oben erwiihnten Erfolg der Wirkung des Nikotins auf die 
Darmbewegungen bestiitigt worden. 

Zusammenfassung: Durch Funktionsstérung der Schilddriisen 
wird die Erregbarkeit des vegetativen Nervensystem des Darms veriindert, 
insbesondere der Parasympathikustonus erhéht. Es ergibt sich also bei 
der vergleichenden Betrachtung meiner Untersuchungen an Gefissen® mit 
dem oben Erwiihnten, dass zweifellos der Einfluss der Schilddriisenfunk- 
tionsstérung je nach dem Organ mannigfaltig ist. 





21) Takakusu, Nisshin-Igaku, 1923, 14, 289. (jap.) 














Uber die Wirkung des Moschus, eines Volks-Erregungs- 
mittels, auf den Kreislauf. 


Von 


Yoshiwo Takayama. 
(% i BR 8) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Reichsuniversitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 


Der Moschus ist ein dadurch hergestelltes Priiparat, dass man den beim 
zu den Ruminantien gehérenden miinnlichen Moschustier, Moschus moschi- 
ferus L., zwischen Penis und Nabel befindlichen Driisenbeutel mit dessen 
Inhalt zusammen entfernt und das Ganze trocknet. Der Inhalt stellt eine 
dunkelbraune kérnige Masse dar und riecht eigentiimlich angenehm. Der 
Moschus fand in alter Zeit in China, Japan etc. als Riechstoff Anwendung, 
ausserdem bei den Arzten als ein Wiederbelebungs- oder Erregungsmittel, 
wird aber jezt kaum und selten nur im Volke gebraucht. Es fragt sich 
nun, ob dies daher kommt, dass diesem Mittel weder eine wiederbelebende 
noch eine erregende Wirkung zukommt, dariiber liegen aber keine zuver- 
liissigen klinischen und experimentellen Mitteilungen vor. Das hat mich 
veranlasst den Junnan-Moschus auf die beiden Wirkungen hier zu unter- 
suchen, zu welchem Zwecke folgende Versuche angestellt wurden. 

Der Moschus wird in West-China, Zibet, Junnan, Szetschwan, Sibi- 
rien und auf dem indischen Himalaya, wo das Moschustier iiberall hei- 
misch ist, hergestellt ; ob er aber je nach der Heimat seines Besitzers im 
therapeutischen Wert verschieden ist oder nicht, ist zweifelhaft. Da nun 
der Junnan-Moschus im Rufe der vorziiglichsten Wirkung steht, habe ich 
ihn zum Versuche verwendet. Eine bestimmte Menge Moschus wurde in 
einem Morser zerrieben und das Ganze mit dem 10 fachen Volum Wasser 
versetzt und nach dem Umriihren mchrere Stunden stehen gelassen. Der 
dadurch erhaltene saucr wiisserige Auszug wurde mit Natriumkarbonat 
neutralisiert und 0,1—1,0 cem davon einer mittelgrossen Rana japonica in 
einen Lymphsack injiziert und diese danach beobachtet. Dabei ergab sich, 
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dass bei grossen Dosen des Mittels zuweilen fibrilliire Zuckungen auftreten, 
aber sonst keine bemerkbaren Verinderungen in den Allgemeinerschei- 
nungen. Gibt man das Priiparat einem Frosch mit blossgelegtem Herzen, 
so zeigt er zwar eine verminderte Herzfrequenz, aber eine sehr vergrésserte 
Amplitude, welchen Zustand er lange behilt. Bekommt ein mittels der 
Straubschen Kaniile erniihrtes ausgeschnittenes Froschherz eine kleine 
Dose Moschus, so zeigt es gleiches Verhalten, aber bei einer grossen Dose 
eine zuerst vergrésserte, danach verkleinerte Amplitude, iiberdies Disso- 
ziation der Atrioventrikularschliige, danach in halbsystolischer Stellung 
Kammerstillstand. Gibt man aber einem Kaninchen 10 cem Moschus- 
lésung subkutan oder 1,0 g Moschus in Emulsion in den Magen, so stellen 
sich keine bemerkenswerten Vergiftungserscheinungen ein. 

Nach dem obigen Resultat, d. h. der Tatsache, dass beim Frosch und 
Kaninchen auch bei Anwendung einer ziemlich grossen Dose Moschus 
mindestens keine zentrale Erregung sich geltend macht und bei Frosch- 
herz, gleichgiiltig, ob es ausgeschnitten oder in situ ist, sich die Ventrikel- 
schliige verstiirken, ist daran denkbar, dass der Moschus klinisch bei Zir- 
kulationsstérungen diese bessernd beeinflussen und dadurch wiederbelebende 
und erregende Wirkung entfalten kénnte. Deshalb will ich aus dem 
Moschus durch einfache chemische Manipulation auf das Froschherz wir- 
kende Bestandteile in relativ reiner Form darstellen und die Wirkung der 
letzteren ausfiihrlich untersuchen. 


I. Isolierung der wirksamen Bestandteile. 


Der Moschus wurde in einem Morser zerstossen, mit einer grossen 
Menge absoluten Alkohols versetzt, und unter zeitweisem Umriihren meh- 
rere Tage stehen gelassen, dann filtriert, der Riickstand aufs neue mit ab- 
solutem Alkohol yersetzt und mehrmals auf gleiche Weise behandelt. Die 
erhaltenen Filtrate wurden vereinigt, durch Abdampfen bei einer niedrigen 
Temperatur vom Alkohol befreit, dann bleibt eine eigentiimlich riechende 
rotbraune dlige Substanz zuriick, die sich in Wasser sehr schwer, in Ather, 
Petroleumiither, Benzol, Chloroform und Aceton leicht lést. Wenn die 
sauer reagierende wiisserige Léisung mit Natriumkarbonat neutralisiert 
wird, bildet sich langsam eine weisse Triibung. Wenn man eine kleine 
Menge konzentrierter alkoholischer Lésung dieser dligen Substanz in eine 
relativ grosse Menge destillierten Wassers hinabtriiufelt und das Ganze 
schiittelt, so bekommt man eine Emulsion. Laisst man diese Emulsion nach 
Neutralisation mit Natriumkarbonat auf das isolierte Froschherz einwirken, 
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so wirkt sie nicht herzverstiirkend, wie Moschusinfus, iibt jedoch in wirk- 
samer Konzentration immer einen ungiinstigen Einfluss auf die Frequenz 
und Amplitude der Herzschliige aus. Ich will der Bequemlichkeit halber 
diese Substanz als die erste Fraktion bezeichnen. 

Dem nach der Extraktion des Moschus mit dem Alkohol zuriickblei- 
benden Riickstand kommt kaum eigentiimlich angenehmer Geruch zu. 
Wenn man denselben bei einer niedrigen Temperatur trocknet, mit einer 
kleinen Menge Wasser versetzt, wiederholt extrahiert, dann filtriert, so er- 
hilt man eine schwarzbraune neutrale Fliissigkeit, welche, wenn man sie 
auf das ausgeschnittene Froschherz einwirken lisst, deutlich herzverstiir- 
kenden Einfluss erkennen lassen. Man triiufelt in diese Fliissigkeit so lange 
verdiinnte Salzsiiure, bis sich keine braunen Niederschliige mehr ausschei- 
den, filtriert das Ganze nach mehrstiindigem Stehenlassen ab, sammelt die 
Niederschliige auf dem Filter und lést dieselben nach dem Abspiilen mit 
Alkohol in destilliertem Wasser auf, fiigt dazu wieder verdiinnte Salzsiiure 
hinzu und lisst niederschlagen. Die nach Wiederholung dieser Manipu- 
lation erhaltenen N iederschliige spiilt man mit Weingeist wiederholt so lange 
ab, bis dieser nicht mehr sauer reagiert ; trocknet man diese Niederschliige, 
so bildet sich schwarzbraunes Pulver, das am Froschherzen untersucht 
stark herzverstiirkend wirkt. Es lést sich leicht in Wasser, aber nicht in 
Alkohol, Ather, Petroleumiither, Benzol, Chloroform und Aceton, und rea- 
giert in Wasser gelést neutral. Erhitzt man es auf einem Platinblech, so 
verbrennt es ohne Hinterlassung von Asche vollkommen. Die wiisserige 
Lésung gerinnt beim Sieden nicht und wird durch Zusatz von Alkohol, 
Mineralsiiuren und Alkaloidreagenzien, wie Phosphorwolframsiiure, Pik- 
rinsiiure und Sulfosalicylsiiure, gefiillt. Sie gibt die Xanthoproteinreak- 
tion, aber nicht die Biuretprobe und die Millonsche Reaktion. Diese 
Substanz bezeichne ich als die zweite Fraktion. 

Bei der Neutralisierung des Filtrates mit Natriumkarbonat nach der 
Entfernung der oben beschriebenen Niederschliige entstehen weisse Trii- 
bungen, und wenn man diese abfiltriert und den Riickstand und das Filtrat 
auf ihre Wirkung untersucht, so findet man, dass das letztere deutlich 
kardiotonisch wirkt, aber der erstere nicht. Wenn man dieses Filtrat auf 
dem Wasserbade konzentriert und dazu verdiinnte Salzsiiure hinzufiigt, so 
bilden sich keine Niederschliige, woraus folgt, dass dasselbe von der oben 
geschilderten herzverstiirkenden Substanz ganz verschieden ist. Setzt man 
zu der betreffenden konzentrierten Lésung absoluten Alkohol hinzu, so ent- 
stehen blassgelbe flockige Niederschliige. Man lést diese in Wasser und 
liisst mehrmals niederschlagen und trocknet die gesammelten Niederschliige, 
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wodurch man eine blassgelbe Substanz bekommt. Diese ist leicht in Wasser 
léslich, reagiert in Wasser gelést neutral und wirkt am ausgeschnittenen 
Froschherzen untersucht herzverstiirkend. Sie ist in Weingeist, Ather, 
Petroleumiither, Benzol, Chloroform und Aceton nicht léslich. Sie ist 
stickstoffhaltig nach Lasseignescher Probe und Kalziumfrei. Sie wird 
als die dritte Fraktion beschrieben. 

Die erste Fraktion des Moschus betriigt 15%, die zweite 7,5% und 
die dritte 3,5-4%. Diese drei Fraktionen sind wahrscheinlich nicht che- 
misch rein, doch halte ich sie fiir geniigend, um die Wirkung des Moschus 
exakter zu untersuchen. 


II. Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen. 


Da, wie oben geschildert, ein Kaninchen, wenn es auch 1,0 g Moschus 
bekommt, keine bemerkbar umgestimmten Allgemeinerscheinungen zeigt, 
so wird hier nur die Wirkung an Fréschen untersucht. 

Erste Fraktion: Da diese Substanz schwer in Wasser lislich ist, 
so lést man eine bestimmte Menge derselben in Weingeist auf, giesst beim 
Gebrauch eine kleine Menge dieser Léisung in Ringer und stellt durch 
Schiitteln eine Emulsion dar, die man mit Natriumkarbonat neutralisiert ; 
man injiziert einer Rana japonica eine relativ kleine Menge z. B. 0,5 cem 
2%iger Emulsion davon in den Bauchlymphsack, worauf die Bauch- 
muskeln fibrillir zu zucken beginnen, was sich allmiihlich verstiirkt und 
auf den ganzen Korper verbreitet. Dabei ist das Tier zwar unruhig, zeigt 
jedoch sonst gar nichts Abnormes. Die betreffenden Zuckungen verschwin- 
den nach langer Dauer allmiihlich und das Tier kehrt ganz zur Norm 
zuriick. Bei Anwendung einer relativ grossen Dose z. B. von 0,5 einer 
10% igen Lésung der Substanz werden am ganzen Korper die Skelett- 
muskeln von starken fibrilliren Zuckungen befallen, wodurch der Frosch 
in der Bewegung sehr ungeschickt wird. Auch nach so hochgradigen Ver- 
giftungen erholt sich das Tier in mehreren Stunden. 

Auch durch Durchschneidung des blossgelegten N. ischiadicus wer- 
den an einem Tier, welches eine hinreichende Menge der Substanz bekom- 
men hat und dadurch am ganzen K6rper fibrilliir zuckt, die von diesem 
Nerv innervierten Muskeln von diesen Zuckungen nicht befreit. Bei einer 
geniigenden Curaregabe verschwinden aber die fibrilliiren Zuackungen bei 
einem Tiere, welches in demselben Zustande sich befindet, vollstindig und 
von den letzteren werden die vorher kurarisierten Tiere nicht befallen, 
wenn sie auch die Substanz erhalten haben. Taucht man von den beiden 
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Nervmuskelpriiparaten, die einem und demselben Frosch entnommen wur- 
den, das eine in toto und vom anderen nur den Nervenstamm in eine Li- 
sung dieses Giftes ein, so geriit der Gastroknemius des ersteren in Zuckungen, 
aber gar nicht der des anderen. Daraus folgt, dass die erste Fraktion 
durch Reizung der motorischen Nervenendigungen die fibrilliren Zuckun- 
gen auslést. 

Zweite Fraktion: Bei Anwendung ciner relativ grossen Dose die- 
ser Fraktion z. B. von 0,5 ccm einer 10%igen Lisung derselben, lassen sich 
die Allgemeinerscheinungen gar nicht bemerkbar becinflussen. 

Dritte Fraktion: Gibt man einem Frosch eine relativ grosse 
Dose dieser Substanz z. B. 0,5 com einer 10%igen Lésung derselben, so 
wird es sehr langsam in den Bewegungen, ungeschickt und schwach ; wenn 
man wiihrend solcher motorischen Stérungen dem Tiere den Thorax er- 
éffnet, so sieht man in der Regel das Herz sehr schwach, unregelmissig 
pulsieren oder stillstehen. Also ist es nicht zu entscheiden, ob diese ge- 
stérten Bewegungen unmittelbar durch die betreffende Substanz hervor- 
gerufen werden oder mittelbar durch die Kreislaufsstérungen. 

Aus diesen Versuchen muss man darauf schliessen, dass der Moschus 
durch den in Alkohol leicht, aber in Wasser schwer léslichen Bestandteil, die 
erste Fraktion, an den Froschskelettmuskeln fibrilliire Zuckungen auslist. 


Ill. Wirkung auf das Herz. 


Um den Einfluss der drei Fraktionen auf die Herzschliige in situ zu 
erforschen, fixierte ich eine Rana japonica in Riickenlage, legte das Herz 
bloss, spritzte in die beiden Oberschenkellymphsiicke 1 cem der verschie- 
den konzentrierten zu untersuchenden Lésung in 2 Teile geteilt ein und 
beobachtete die Herzpulsationen. 

Erste Fraktion: Bei 2%iger Lésung angewandt zeigte sie Nei- 
gung, die Herzschliige zu verlangsamen und abzuschwiichen. Die Ver- 
iinderungen verstiirkten sich mit zunchmender Konzentration der zu un- 
tersuchenden Lésung, brachten aber auch bei 10% iger Lésung den Herz- 
schlag nicht zum Stillstand. 

Zweite Fraktion: Sie machte erst bei 3%iger Lésung ihre Wir- 
kung geltend. Dabei liess sie die Herzfrequenz seltener und zugleich die 
Amplitude grésser werden, fiihrte aber auch als eine 3%ige Lésung ge- 
braucht keinen Stillstand herbei. 

Dritte Fraktion: Sie zeigte schon bei 1%iger Lésung cine Wir- 
kung, welche in der Frequenzvermehrung und Amplitudenvergrésserung 
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bestand. Dieser Zustand hielt lange an und kehrte danach langsam zur 
Norm zuriick. Auch diese Veriinderungen wurden mit der vergrésserten 
Dose auffallender. Beim Versuch mit einer 10% igen Lésung wurden die 
Pulsationen verlangsamt und die Amplitude vergréssert, aber friiher oder 
spiiter begann beim Konstantbleiben der ersteren sich die letztere zu ver- 
kleinern und es stellten sich selten Dissoziation der atrio-ventrikuliren 
Pulsationen und peristaltische Bewegungen der Kammer ein, bis diese 
schliesslich diastolisch oder schwach systolisch stillstand und danach auch 
die Vorhéfe. 

Aus diesen Resultaten erhellt, dass jede der drei Fraktionen auf das 
Froschherz eine verschiedene Wirkung ausiibt. Um diese Herzwirkung 
exakter zu ermitteln, habe ich an einem an Straubscher Kaniile fixierten, 
mit 3ccm Ringer ernihrten isolierten Froschherzen die Wirkung jeder 
Fraktion untersucht. 

Erste Fraktion: Diese Fraktion erweist sich bei der wirksamen 
Konzentration, wie beim Herzen in situ, immer als pulsvermindernd und 
amplitudenverkleinernd. Als Beispiel will ich einen Versuch anfihren, 
in dem ein Tropfen ziemlich konzentrierter, d.h. einer 59igen Lésung der 
Substanz verabreicht wurde, wobei sich, wie aus Fig. 1 ersichtlich, ergab, 





(1) (2) (3) 
Fig. 1. Uberlebendes Froschherz (Rana japonica) nach St raubscher Versuchsanord- 
nung. Zeitmarken in 6 Sek. Bei | Zusatz von 1 Gt. 5%iger Lésung der ersten Fraktion. 
(1) Vor und direkt, (2) 5 Minuten und (3) 10 Minuten nach der Applikation. 


‘ 


dass die pro Minute 38 ziihlenden Herzschlige unmittelbar danach allmiih- 
lich seltener wurden, um sich nach 5 resp. 10 Minuten auf 24 resp. 12 zu 
vermindern und nach ungefiihr 20 Minuten aufzuhéren ; dass auch zu- 
gleich die Amplitude eine Verkleinerung aufzuweisen anfing, die mit der 
Zeit immer auffallender wurde. Dies ist immer eine Folge der Abnahme 
der Systole und Diastole, und wenn der Stillstand erfolgt, so geschieht dies 
immer in halbsystolischem Zustand. Bei der Beobachtung der Vorhofspul- 
sationen in diesem Versuche stellten wir fest, dass die letzteren mit den 
Kammerschliigen gleichen Schritt haltend seltener wurden. Reizt man am 
stillstehenden Herzen den Ventrikel mechanisch, so reagiert er darauf mit 
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einer ziemlich starken Kontraktion. Aber auch bei der Atropinapplika- 
tion auf die Herzoberfliiche waren keine Schliige vernehmbar und am vor- 
her atropinisierten Herzen fiihrte die Substanz den Stillstand herbei, wie 
bei dem intakt gelassenen. Zieht man diese Verhiiltnixse in Betracht, so 
wirkt sie durch Liihmung der automatischen Zentren des Froschherzens 
frequenzvermindernd und pulsabschwiichend. Diese Wirkung ist eine 
reversible und verschwindet, wenn man im Verlauf der Vergiftung die 
Giflisung mit frischem Ringer wiederholt abwechselt. Und auch un- 
mittelbar nach dem Stillstand begann wieder die Pulsation, wenn man un- 
ermiidlich die Abwechselung vornahm. 

Zweite Fraktion: Bei Anwendung eines Tropfens einer 3% igen 
Lésung dieser Fraktion vergrésserte sich die Schlagamplitude, was, wie 
man in Fig. 2 sieht und gerade an die Wirkung der Digitaliskérper erin- 





Fig. 2. Uberlebendes Froschherz (Rana japonica) nach Straubscher Versuchsanord- 
nung. Zeitmarkenin6Sek. Bei | Zusatz von 1 Gt. 3%iger Lésung der zweiten Fraktion. 


nert, eine Folge der vervollkommneten Kammerdilatation und der ver- 
stiirkten Kontraktion ist. Bei dieser Dose hiilt mehrer Stunden lang der- 
selbe Zustand an.. Die Amplitude vergrésserte sich mit der Konzentration 
der zu untersuchenden Lésung, zeigte aber bei Anwendung einer 6-10 % igen 
vor der Vergrésserung eine voriibergehende Verkleinerung und die Herz- 
frequenz verminderte sich auch. Nachdem die Amplitude in diesem Zu- 
stande verweilt hat, wurde sie nach und nach kleiner, wobei aber der Still- 
stand nicht leicht erfolgte. Diese Veriinderungen gingen nach wieder- 
holter Abspiilung mit frischem Ringer zuriick. Voriibergehende Am- 
plitudenverkleinerung und Frequenzabnahme stellten sich auch an einem 
vorher atropinisierten Herzen ein und stehen also mit den Vagusendigun- 
gen in keinem Zusammenhange ; sie sind nichts anders als die Folge der 
direkten Giftwirkung auf die motorischen Apparate des Herzens. 

Dritte Fraktion: Bei Anwendung cines Tropfens einer 1% igen 
Lésung dieser Fraktion wurden die Herzschliige frequenter, die Systole 
energischer und die Diastole vollkommener. Diese Veriinderungen hielten 
lange an. Die Herzfrequenz, die vor der Applikation der zu untersuchen- 
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den Substanz 48 pro Minute betrug, ziihlte 10 resp. 30 Minuten danach 52 
resp. 56, die Amplitude wurde nach der Giftapplikation zweifach grésser 
als vor derselben, und in gleichem Zustande schlug das Herz auch noch 
nach so langer Zeit fortgesetzt. Diese Veriinderungen verstiirken sich mit 
Vermehrung der Anwendungsdose, aber beim Gebrauch einer recht grossen 
Dose z. B. von 5-10 Tropfen einer 2% igen Lésung wird die Amplitude 
temporiir grésser, aber kurz danach lange dauernd kleiner, die Herzschliige 
auch seltener und schliesslich steht die Kammer halbsystolisch still. Ein 
Beispiel davon ist Fig. 3: Eine Schlagfrequenz von 44 pro Minute nahm 





Fig. 3. Uberlebendes Froschherz (Rana japonica). Zeitmarken in 10Sek. Bei | Zu- 
satz von 10 Gtt. 1%iger Lésung der dritten Fraktion. 


voriibergehend auf 54 zu, aber nach 8 resp. 12 Minuten auf 52 resp. 50 
ab ; auch die Amplitude wurde temporiir 2} mal grésser als vor der Ver- 
giftung, aber nach 8 resp. 15 Minuten doppelt resp. halb so gross, wie vor 
derselben und in 20 Minuten trat vdlliger Stillstand ein. Die Vorhéfe 
zeigten im Initialstadium eine sich mit der Kammerpulsation vermeh- 
rende Schlagzahl, aber im Terminalstadium eine langsamere Abnahme der 
letzteren, als der Ventrikel. Infolgedessen trat die atrioventrikulire Dis- 
soziation in die Erscheinung und die Atrien standen weit spiiter still als die 
Kammer. Wird im Verlauf der Intoxikation das Gift gegen frisches 
Ringer wiederholt umgetauscht, so kann der normale Zustand wieder- 
hergestellt werden,aber nach vélligem Stillstand ist es unméglich, das Herz 
leicht zur Pulsation zu bringen. Der stillstehende Ventrikel wird spiiter 
gegen die Zeit des Vorhofstillstandes durch mechanische Reizung keine 
Kammerkontraktion ausgelést. 

Die oben beschriebenen Veriinderungen liessen sich auch durch die 
Substanz an einem vorher atropinisierten Herzen hervorrufen, traten aber 
an vorher mit Ergotoxin behandelten Herzen in ganz anderer Weise auf ; 
es wurden niimlich an einem Herzen, das durch 5 Tropfen einer 0,8 % igen 
Ergotoxinlésung so umgestimmt ist, dass es auf die sonst wirksame Dose 
Adrenalin keine eigentiimliche Reaktion zeigt, die Kontraktion durch An- 
wendung eines ‘Tropfens der zu wntersuchenden Lésung gar nicht beein- 
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flusst. Auch bei Anwendung von 5-10 Tropfen nahmen langsam sowohl 
die Schlagzahl a!s auch die Amplitude ohne Vermehrung der ersteren und 
ohne Vergrésserung der letzteren ab, und schliesslich stand das Herz still 
(Fig. 4). 
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Fig. 4. Uberlebendes Froschherz (Rana japonica). Zeitmarken in 6 Sek. Bei | Zu- 
satz von 5 Gtt. 0,8%iger Ergotoxinlésung. Bei t Zusatz von 5 Gtt. 1%iger Lésung der 
dritten Fraktion. 


Zicht man diese Versuchsergebnisse in Erwiigung, so kommt der 
dritten Fraktion wie dem Adrenalin das Vermégen zu, die Sympaticus- 
endigungen zu erregen, was die Vermehrung der Frequenz und die Ver- 
grosserung der Amplitude zur Folge hat. Da die betreffende Substanz 
ausserdem die automatischen Zentren, das Reizleitungssystem und die Mus- 
keln des Herzens zu liihmen vermag, so muss man annelimen, dass sie, wenn 
sie in grossen Dosen gegeben wird, ausser der anfiinglichen Zunahme der 
Frequenz und der Amplitude eine Amplitudenverkleinerung, atrioventri- 
kulire Dissoziation und den Stillstand herbeifiihrt. 

Aus den obigen Versuchen ist klargestellt worden, dass von den drei 
Fraktionen die zweite und dritte giinstig das Herz beeinflussen, indem von 
den beiden jene resp. diese eine Wirkung entfaltet, welche mehr oder min- 
der an die Digitaliskérper resp. Adrenalin erinnert, aber die erste nicht. 
Das hat mich dazu bestimmt, dariiber zu erforschen, welchen Einfluss die 
zweite und dritte Fraktion auf ein auf verschiedene Weise abgesch wiichtes 
Herz ausiibt. Die Versuche zeigten, dass ein ausgeschnittenes Froschherz, 
wenn es durch Erniihrung mit physiologischer Kochsalzlésung oder durch 
den Einfluss von Acetylcholin oder Chloralhydrat in der Zusammenziehung 
sehr abgeschwiicht worden ist, durch die Wirkung der zweiten und dritten 
Fraktion wieder zu stiirkeren Pulsationen gebracht wurde, was besonders 
auffallend durch die letztere erfolgte. 

Zur Ermittelung der Wirkung der drei Fraktionen auf ein ausgesch- 
nittenes Kaninchenherz erniihrte ich nach Langendorff’s Methode, 
spritzte in das Einfiihrungsrohr langsam 1 ccm der zu untersuchenden 
Lésung ein und beobachtete den Einfluss davon. 
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Bei der ersten Fraktion wurde die oben beschriebene Emulsion 
nach Filtration mit Filterpapier gebraucht, wobei sich ergab, dass die eben 
wirksame Konzentration 10% war. Bei dieser Konzentration zeigte das 
Kaninchenherz wie das ausgeschnittene Froschherz verminderte Schlag- 
frequenz und verkleinerte Amplitude, kehrte aber bald danach zur Norm 
zuriick, wie aus Fig. 5 erhellt. 





Fig. 5. Uberlebendes Kaninchenherz nach Langendorffscher Versuchsanordnung. 
Zeitmarken in 6 Sek. Bei | lecm 10%iger Lésung der ersten Fraktion. 


Die zweite Fraktion bewirkte bei der eben wirksamen Konzentra- 
tion immer eine Amplitudenvergrésserung und eine Frequenzabnahme wie 
am ausgeschnittenen Froschherzen. Fig. 6 ist ein Beispiel eines Versuches 





Fig. 6. Uberlebendes Kaninchenherz nach Lange ndorffscher Versuchsanordnung. 
Zeitmarken in 6 Sek. Bei | lcecm 5%iger Lésung der zweiten Fraktion. 


mit einer 5% igen Lasung der zu untersuchenden Substanz: Eine Fre- 
quenz von 116 pro Minute sank 2 resp. 5 Minuten nach der Applikation 
auf 103 resp. 100; auch die Amplitude wurde nach 5 Minuten 2,5 mal 
grisser als vor der Injektion. Auch bei Anwendung einer ziemlich kon- 
zentrierten z. B. 15%igen Lésung nahm man nur dieselbe Erscheinung 
wahr, aber keine Amplitudenverkleinerung und eine langsam erfolgende 
Restitution. 

Bei der dritten Fraktion ist die eben wirksame Konzentration ganz 
so stark, wie am ausgeschnittenen Froschherzen und bei einer verdiinnten, 
d. h. 2% igen Lisung wurde die Schlagzahl frequenter und die Amplitude 
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(1) (2 (3) (4 
Fig. 7. Uberlebendes Kaninchenherz nach Langendorffscher Versuchsanordnung. 
Zeitmarken in 6 Sek. Bei | lecem 2%iger Lésung der dritten Fraktion. (1) Vor und 
direkt, (2) 5 Minuten, (3) 10 Minuten und (4) 20 Minuten nach der Applikation. 


groésser, wie aus Fig. 7 ersichtlich: Eine Schlagfrequenz von 81 pro Mi- 
nute stieg 5 Minuten nach der Applikation auf 109, fiel aber nach 10 resp. 
20 Minuten auf 106 resp. 102 ab ; auch die Amplitude wurde nach 5 Mi- 
nuten 3 mal grésser als vor der Injektion, aber nach 10 resp. 20 Minuten 
2,5 resp. 1,5 mal so gross, wie vor derselben. Bei der konzentrierten z. B. 
10% igen Lésung nahmen temporiir sowohl die erstere, als auch die letztere 
zu, danach ab, bis schliesslich halbsystolisch der Stillstand zustande kam. 


IV. Wirkung auf die Blutgefiisse. 


Zur Priifung, wie die drei Fraktionen das Gefiisskaliber beeinilussen, 
wurde hier das ausgeschnittene Frosch- und Kaninchenorgan mit Ringer 
durchspiilt, in das Einfiihrangsrohr die zu untersuchende Lésung injiziert 
und die dadurch erfolgenden Veriinderungen der ausstrémenden Fiissig- 
keitsmenge gemessen. Von den zu untersuchenden Lésungen habe ich die 
erste Fraktion in Form der auf die oben erwiihnte Weise dargestellten 
Emulsion unmittelbar nach Filtration mit Filterpapicr injiziert. 

Erste Fraktion: Wenn auch der Hinterschenkel einer Rana 
japonica mit Ringer durchstrémt und dabei in das Einfiihrungsrohr 0,2 
cem einer 1%igen Lésung der ersten Fraktion cingespritzt wurde, ver- 
iinderte sich die ausstrémende Fliissigkeitsmenge nicht, nahm aber bei 
Durchspiilung desselben mit einer 5%igen Lésung voriibergehend ab. Ob 
diese Verminderung eine Folge der direkten Gefiisswirkung der zu unter- 
suchenden Lésung oder, da sie immer von den fibrilliren Skelettmuskel- 
zuckungen begleitet wird, eine durch diese sekundiir erfolgende ist, das kann 
noch nicht entschieden werden. Infolgedessen gab ich einem mit kurare- 
haltiger Ringerlésung durchstrémten Schenkelpriiparat eine gleich grosse 
Menge der zu untersuchenden Lésung per injectionem und fand, dass die 
ausstrémende Fliissigkeitsmenge, ohne sich zu vermindern, vielmehr Nei- 
gung zu voriibergehender Zunahme zeigte (Fig. 8). Also wird die erste 
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Fraktion durch Wirkung anf die Gefiisse selbst nur schwach auf diese er- 


weiternd. 

Zweite Fraktion: Spritzte 
man 0,2 ccm einer verdiinnten 
z. B. 0,05% igen Lésung ein, so 
nahm die ausstrémende Fliissig- 
keitsmenge voriibergehend auf- 
fallend zu, wurde aber nach 
mehreren Minuten gleich gross 
der urspriinglichen. Beim Ver- 
such mit einer noch etwas mehr 
konzentrierten z. B. 0,5% igen 
Lésung verminderte sich die 
ausstrémende Fliissigkeitsmenge 
nach erheblicher Zunahme lang- 
sam, bis sie kleiner als Norm 
wurde und nach mehreren Mi- 
nuten zur dieser zuriickkehrte. 
Wenn jedoch der Versuch mit 
einer noch etwas mehr konzent- 
rierten z. B. 5%igen Lésung 
angestellt wurde, so nahm die 
ausstrémende Fliissigkeitsmen- 
ge, ohne sich zu vermehren, von 
Anfang an betriichtlich ab und 
nach mehreren Minuten allmiih- 
lich zu, kehrte aber nicht leicht 
zur Norm zuriick (Fig. 9). 
Ganz dieselben Veriinderungen 
liess bei der Durchstrémung 
eines Schenkelpriiparates mit er- 
gotoxinhaltiger Ringerlésung die 
ausstrémende Fliissigkeitsmenge 
erkennen, woraus folgt, dass die 
durch dieses Gift bedingte Ge- 
fiissverengerung und -erweite- 
rung unabhingig von den sym- 
patischen Nerven stattfinden und 
durch die Wirkung auf die Ge- 
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Fig. 8. Schenkelgefiisse des Frosches 
(Rana japonica). I. Durchspiilung mit Rin- 
gerlésung. Einspritzung von 0,2 ccm 5%iger 
Lésung der ersten Fraktion. II. Durchspii- 
lung mit curarehaltiger Ringerlésung. Ein- 
spritzung von 0,2 cem 5%iger Lésung der er- 
sten Fraktion. 
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Fig. 9. Schenkelgefiisse des Forsches 
(Rana japonica). I. Einspritzung von 0,2 
cem 0,05%iger Lésung der zweiten Fraktion. 
II. KEinspritzung ‘von 0,2 cem 0,5%iger 
Lésung der zweiten Fraktion. III. Ein- 
spritzung von 0,2 ccm 5%iger Lésung der 
zweiten Fraktion. 
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fisswand hervorgerufen werden 
kénnten. 

Dritte Fraktion: Bei 
der Injektion mit 0,2 ccm einer 
1% igen Lésung dieser Fraktion \ 
nahm die ausstrémende Fiiissig- 
keitsmenge voriibergehend deut- te 
lich zu und die Vermehrung v4 eal 
derselben wird mit zunehmender S deter! See NN 
Konzentration der zu untersu- a, ran 
chenden Flissigkeit erheblicher —.|__|/ | ’ 
und linger dauernd, wie aus 4 | eoogee a 
Fig. 10 ersichtlich ist. Friiher 
bemerkte ich, dass die vorlie- 
























































a‘ Fig. 10. Schenkelgefiisse des Frosches 
gende Substanz auf das Frosch- (Rana japonica), I. Einspritzung von 0,2 
herz dieselbe Wirkung entfaltet — _ idinong vn eo 
wi das Adrenalin, und ich ex 1-, Reta vn 03 com Oger 1a 
wartete, dass sie auch wie das 

letztere vasokonstriktorisch wirken wiirde, aber der Versuch ficl im ent- 
gegengesetzten Sinne aus. Indes wirkt das Adrenalin nicht nur immer 
gefissverengernd, sondern auch auf gewisse Eingeweidegefiisse oder in einer 
gewissen Konzentration durch Erregung der Vasodilatatorenendigungen 
erweiternd. Dies liisst daran zweifeln, ob nicht die in Rede stehende Sub- 
stanz auf die Gefiisse durch Erregung der Vascdilatatorenendigungen ihre 
Wirkung geltend machte. Bei Anwendung einer stark konzentrierten 
Lisung kénnten auch die Vasokonstriktoren erregt werden und dadurch 
Gefiissverengerung auftreten. 

Bei der Durchspiilung von isoliertem Kaninchenohrmuschel, -hinter- 
bein, -niere und -darm mit kérperwarmem Ringer spritzte ich in das Ein- 
fiihrungsrohr 1 ccm der zu untersuchenden Fiissigkeit ein und mass die 
Veriinderungen der Ausstrémungsmenge, wobei sich folgendes ergab: Es 
veigte die erste Fraktion bei 1-10% gar keine Veriinderung, aber die zweite 
und dritte bei 1% schon, wenn auch voriibergehend, eine bemerkbare, bei 
5-10% eine bedeutende langdauernde Zunahme. 


V. Wirkung auf den Blutdruck. 


Ein mit Urethan narkotisiertes Kaninchen wurde in Riickenlage auf- 
gebunden, dic eine Karotis lege artis freigelegt und mit einem Hg-Mano- 
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meter verbunden ; dann untersuchte ich den Arteriendruck registrierend 
durch Injektion der zu untersuchenden Lésung in die Ohrmuschelvene die 
Wirkung derselben auf den Blutdruck. 

Erste Fraktion: Wenn nach dieser Methode 1,0 ccm einer 10% 
igen Lésung dieser Fraktion pro 1 Kilo injiziert wurde, fiel der Blutdruck 
unmittelbar danach gering, d. h. um einige mm Hg ab und kelrte in ei- 
nigen Minuten zur Norm zuriick, zeigte bei der Einspritzung derselben 
Dose wieder gleiche Veriinderung. Dieser Blutdruckabstieg trat auch bei 
vorher atropinisiertem Kaninchen auf gleiche Weise auf. Dies hiingt also 
mit der Erregung des Vagus nicht zusammen und kommt wohl hauptsiich- 
lich von den abgeschwiichten Herzschliigen her, wovon schon im vorigen 
Kapitel die Rede war. Da jedenfalls die betreffende Wirkung sehr ge- 
ringen Grades ist, so kommt wohl, wie ich glaube, bei der innerlichen Dar- 
reichung des Moschus in Emulsion die Wirkung dieses Bestandteiles nicht 
in Frage. Wie wir unter dem Namen Moschus einen starken aromati- 
schen Geruch vermuten, so stellen wir uns, angenommen, dem Moschus kiime 
der therapeutische Wert zu, immer den Zusammenhang des letzteren mit 
der aromatisch riechenden Substanz vor. Aber die aromatisch riechende 
erste Fraktion zeigt niemals cine Wirkung, die der heilenden iihnlich ist. 
Um zu bestiitigen, ob die Substanz in dem Sinne, wie Takahashi” sagt, 
dass der Weingeist in konzentriertem Zustande die Mundschleimhaut reizt 
und dadurch reflektorisch den Blutdruck erhéht, durch die Reizung der 
Mund- oder Nasenschleimhaut den Kreislauf beeinflussen kénunte oder nicht, 
habe ich an einem nicht betiiubten Kaninchen bei der Messung der Karo- 
tisdruckes die beiden Schleimhiiute mit einer Lésung der Substanz bepin- 
selt, was aber den Blutdruck nicht beeinflusste. 

Zweite Fraktion: Bei der Verabreichung von 1 cem einer 2% 
igen Lésung zeigte sich eine, wenn auch schwache, deutliche ungefiihr eine 
halbe Stunde dauennde Blutdrucksteigerung, wobei zugleich die Pulsfre- 
quenzabnahm. Die erstere und die Verminderung und Dauer der letzteren 
nahmen mit der Konzentration der zu untersuchenden Lésung zu und bei 
Anwendung einer 5-10 %igen stieg der Blutdruck post injectionem lang- 
sam an, fiel dann langsam ab und kehrte nach 20-80 Minuten zur Norm 
zuriick. Auch bei einem vorher atropinisierten Kaninchen machte sich 
diese Veriinderung geltend, so dass sie nicht vor der Wirkung auf den 
Vagus herzuriihren scheint. Wurde an einem Tiere, bei den man nach 
der Eréffnung der Brusthdhle kiinstliche Atmung einleitete, das Herz bloss- 


1) Takahashi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1926, 7, 169. 
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gelegt und mittels des Cushnyschen Myocardiographs der Zustand der 
Karomerschliige mit dem Karotisdruck unter Einfluss der zu untersuchen- 
den Lésung registriert, so wurde dieser erhéht und zugleich jener verstiirkt, 
so dass der Druckanstieg sicher durch die Wirkung auf das Herz bedingt 
wurde. Wurden mit den Veriinderungen des Karotisdrucks zugleich sol- 
che des Volums eines Teiles des Diinndarms, der einen Niere oder des einen 
Hinterbeins onkometrisch aufgezeichnet und die Relation der ersteren V er- 
iinderungen zu den letzteren beobachtet, so ergab sich, dass das Diinndarm- 
und Nierenvolum mit der Steigerung resp. Herabsetzung des Blutdrucks 
ab- resp. zunahm und zum urspriinglichen Volum zuriickkehrte, wiihrend 
das Hinterbeinvolum mit dem An- resp. Abstieg des Drucks grésser resp. 
kleiner und dann normal gross wurde, wie in Figg. 11-13 veranschaulicht 
ist. Daraus geht hervor, dass die Blutdruckerhéhung durch die Substanz 
einerseits wohl von der Vermehrung der Herzleistungsfiihigkeit, anderseits 
von der Zusammenzichung verschiedener Eingeweidegefiisse und die V olum- 
zunahme des Hinterbeins hauptsiichlich von den passiven Veriinderungen 
durch Blutdruckzunahme herrihrt. Da aber, wie schon erwiihnt, die Sub- 
stanz auf den isolierten Darm und Niere vasodilatatorisch wirkt, so kommt 
wohl die Verengerung der Gefiisse der beiden Organe dadurch zustande, 


dass die Erregung des Vasomotorenzentrums durch die Substanz iiber dic 





Fig. 11. Kaninchen 1,8 kg. Urethannarkose. Bei | intravenédse Injektion von | 
cem 10%iger Lésung der zweiten Fraktion. Dv: Darmvolum. Bd: Blutdruck. Zeit- 
marken in 5 Sek. 

Nv 


Bd 





(1) (2) 


Fig. 12. Kaninchen 1,8 kg. Urethannarkose. Bei | intravenése Injektion von 1 
cem 10%iger Lésung der zweiten Fraktion. Nv: Nierenvolum. Bd: Blutdruck. Zeit- 
marken in 10 Sek. (1) Vor und direkt und (2) 15 Minuten nach der Injektion. 
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Fig. 13. Kaninchen 1,7 kg. Urethannarkose. Bei | intravendse Injektion von 1 
cem 10%iger Lésung der zweiten Fraktion. Bv: Beinvolum. Bd: Blutdruck. Zeit- 
marken in 5 Sek. 


peripher gefiisserweiternde Wirkung iiberwiegt. Um zu erfurschen, ob 
dies in der ‘Tat der Fall ist oder nicht, habe ich einem Kaninchen mit vor- 
her durchschnittenem Halsmark unter kiinstlicher Atmung und unter Re- 
gistrierung des Karotisdruckes und zugleich des Darm- oder Nierenvolums 





Fig. 14. Kaninchen 1,8 kg. Halsmarkdurchschneidung, kiinstliche Atmung. Bei 
| intravendse Injektion von 1 cem 10%iger Lésung der zweiten Fraktion. Nv: Nieren- 
volum. Bd: Blutdruck, Zeitmarken in 15 Sek. 





Fig. 15. Kaninchen 1,8 kg. Halsmarkdurchschneidung, kiinstliche Atmung. Bei 
| intravendse Injektion von 1 cem 10%iger Lésung der zweiten Fraktion, Dv: Darm- 


¥ 


volum. 


Bd: Blutdruck. Zeitmarken in 15 Sek. 
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eine gleich grosse Dose der Lisung gegeben, wobei das Eingeweidevolum 
(Figg. 14 u. 15) mit dem An- und Abstieg des Blutdruckes zu- und abnahm. 
Also wirkt wohl, wie erwartet, die Substanz durch Erregung des Zentrums 
auf die Eingeweidegefiisse konstriktorisch und im Verein mit der Zunahme 
der Arbeitsleistung des Herzens auf den arteriellen Blutdruck steigernd. 

Dritte Fraktion: Nachder Verabreichung von 1 cem einer 0,5% 
igen Lésung dieser Fraktion erhéhte sich der Blutdruck auffallend, hielt 
ca. 5 Minuten in diesem Zustande an, erniedrigte sich dann langsam und 
kehrte nach ungefiihr einer halben Stunde zur Norm zuriick. Mit zu- 
nehmender Konzentration der zu untersuchenden Lésung wird der Druck- 
anstieg grésser und seine Dauer linger. Doch bei der Anwendung von 2-3 
cem einer sehr konzentrierten, d. h. 10% igen Lésung steigert sich der Blut- 
druck rapid stark, beginnt aber relativ schnell abzufallen, bis er schliess- 
lich unter die Norm sinkt, dann langsam zu derselben zuriickkehrt. 

Untersucht man durch Messung des Karotisdrucks und zugleich durch 
myocardiographische Registrierung der Herzschliige die Beziehung der bei- 
den zueinander, so ergibt sich, dass die Herzfrequenz und -amplitude mit 
der Steigerung resp. Herabsetzung des Blutdrucks zu- resp. abnehmen 
und dass, wenn die Frequenz normal wird, auch die Amplitude zur Norm 
zuriickkehrt, wie aus Fig. 16 ersichtlich ist. 


Vs 
Bd 


(1) (2) (3) (4) 
Fig. 16. Kaninchen 2kg. Urethannarkose, kiinstliche Atmung, Myocardiograph am 
1. Ventrikel. Bei | intravendse Injektion von 2 ccm 10%iger Lésung der dritten Fraktion. 
Vs: Ventrikelschliige. Bd: Blutdruck. Zeitmarken in 15 Sek.’ (1) Vor und direkt, (2) 
3 Minuten, (3) 6 Minuten und (4) 10 Minuten nach der Injektion. 





Daraus folgt, dass die in Rede stehende Substanz dadurch blutdruck- 
steigernd wirken muss, dass sie hauptsiichlich die Arbeitsleistung des Her- 
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zens veriindert. Sie wirkt nimlich in kleinen Mengen auf die Herzar- 
beitsleistung steigernd und dadurch blutdruckerhéhend, bei grossen vor- 
iibergehend auf dieselbe vermehrend und dadurch blutdruckhebend, aber 
danach durch Beeintriichtigung der letzteren druckherabsetzend. 

Als ich mit der Messung der Karotisdrucks zugleich das Volum eines 
Teiles des Diinndarmes, der einen Niere oder des einen Hinterbeins be- 
stimmte, wurde dasselbe immer, wie Figg. 17 und 18 zeigen, bei dem An- 


By 


Dv 
Bd 





Fig. 17. Kaninchen 1,7 kg. Urethannarkose. Bei | intravendse Injektion von 1,5 
cem 10%iger Lésung der dritten Fraktion. Bv: Beinvolum. Dv: Darmvolum. Bd: 
Blutdruck. Zeitmarken in 15 Sek. 





Fig. 18. Kaninchen 1,6 kg. Urethannarkose. Bei | intravenése Injektion von 2 
ccm 10%iger Lésung der dritten Fraktion. Nv: Nierenvolum. Bd: Blutdruck. Zeit- 
marken in 10 Sek. 


resp. Abstieg des Blutdrucks vermehrt resp. vermindert. Ich glaube, dass 
sich an dieser Volumvermehrung méglicherweise auch die gefisserwei- 
ternde Wirkung der Substanz beteiligt, aber die Volumzunahme haupt- 
siichlich als eine passive Veriinderung durch den gesteigerten Blutdruck 
anzusehen ist, und hieraus folgt, dass die blutdrucksteigernde Wirkung 
dieser Substanz eine solche auf das Herz bedeutet und die Gefiisse daran 
nicht teilnebmen. 

Aus den obigen Versuchen geht hervor, dass von den drei Fraktionen 
jede auf den Blutdruck eigenartige Wirkung entfaltet, d. h. dass die erste 
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herabsetzend und die zweite und dritte steigernd wirken, was aber von der 
vorletzteren durch Vasokonstriktion und von der letzteren durch Vermeh- 
rung der Herzarbeitsleistung zustande gebracht wird. Es fragt sich dann, 
welchen Einfluss der aus den drei Fraktionen bestehende wiisserige Mo- 
schusauszug auf den Kreislauf ausiibt. Da die erste Fraktion relativ 
schwach wirkt, und iiberdies in Wasser schwer léslich ist, kommt sie dabei 
nicht in Frage, also ist es wichtig zu ermitteln, wie die zweite und dritte 
Fraktionen sich gegenseitig beeinflussen. Wenn man an einem urethanisier- 
ten Kaninchen unter Messung des Karotisdrucks und des Volums eines Teiles 
des Diinndarmes, der einen Niere und des einen Hinterbeins 2-3 ccm eines 
10%igen wiisserigen Moschusextraktes intravenés injiziert, so steigert sich 
der arterielle Blutdruck und zugleich damit schwellen das Eingeweide- und 
Hinterbeinvolum an (Fig. 19). Bei Anwendung von 3-5 ccm einer 20% 


Dy 
Nv 


Bd 
By 





Fig. 19. Kaninchen 1,8 kg. Urethannarkose. Bei | intravendse Injektion von 3 
cem 10%iger Lésung des wiisserigen Moschusauszugs. Dv: Darmvolum. Ny: Nieren- 
volum. By: Beinvolum. Bd: Blutdruck. Zeitmarken in 15 Sek. 


igen Lésung wird der Blutdruckanstieg noch bedeutender und wenn das 
Eingeweide- und Hinterbeinvolum sich vergréssern, so verkleinert sich da- 
nach das Darmvolum in geringem Grade. 

Daraus folgt, dass die Wirkung des wiisseringen Moschusextraktes auf 
die Zirkulation sich hauptsiichlich durch Anwesenheit der dritten Fraktion 
geltend macht und nur, wenn derselbe in grossen Dosen angewandt wird, 
auch die zweite Fraktion ihre Wirkung ausiibt. 


VI. Wirkung auf die glattmuskligen Organe. 


Wie oben erwihnt, wirkte die dritte Fraktion auf das isolierte Frosch- 
herz gerade wie das Adrenalin, d. h. als ob sie die Sympathicusendigungen 
erregte, aber gerade im der Wirkung des letzteren entgegengesetzten Sinne 
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auf die Gefiisse von Froschhinterschenkeln und ausgeschnittenen Kanin- 
cheneingeweiden, also erweiternd. Nun dachte ich, dass es zur Erkennung 
der Wirkungsweise dieser Substanz von grosser Wichtigkeit wiire, Unter- 
suchungen dariiber anzustellen, auf welche Weise dieselbe auf die anderen 
glattmuskligen Organe wirke und habe bei der Gelegenheit auch den Ein- 
fluss der zweiten Fraktion beobachtet. 

Es wurden niimlich Kaninchendiinndarm, -dickdarm, -trachea, -uterus 
etc. ausgeschnitten und nach Magnus’ Methode in kérperwarmem Rin- 
ger suspensiert und diese mit der zu untersuchenden Substanz versetzt. 
Dabei begann bei einer Konzentration von 0,02% an Darm und Trachea 
plétzlich der Tonus abzusinken und die Amplitude der peristaltischen Be- 
wegungen sich zu verkleinern, und wenn diese Veriinderungen einen ge- 
wissen Grad erreicht hatten, kehrten sie zur Norm zuriick. Bei der 0,05 
%igen Konzentration setzte sich der Tonus auffullend herab, die peristal- 
tischen Bewegungen hérten ganz auf, begannen aber bald wieder und auch 
jener stellte sich allmiihlich wieder ein. Bei einer grossen Dose sinkt der 
Tonus fast vollstiindig ab und die peristaltische Bewegung steht vollig still, 
ohne wiedcrhergestellt zu werden, aber gegen Strychnin, Nikotin, und 
Baryum ist die Reaktion noch erhalten. Fig. 20 stellt ein Beispiel eines 





Fig. 20. Uberlebender Kaninchendarm. Bei | kommt eine Lésung der dritten Frak- 
tion in 0,08%iger Vertliinnung zur Einwirkung. Bei +t kommt eine Baryumlésung in 5% 
iger Verdiinnung zur Einwirkung. 


Versuches um Darm dar. Dagegen wurde bei 0,08% der Uterus sowohl 
in der peristaltischen Bewegung, als auch im Tonus gesteigert. Diese Er- 
scheinungen wurden mit der Konzentration erheblicher und bei der Zu- 
nahme der letzteren auf 0,1% wurde der Tonus bedeutend verstiirkt und 
infolgedessen die peristaltische Bewegung ubgeschwiicht und es hatte den 
Anschein als ob er in den tetanischen Zustand geraten wiire (Fig. 21). 
Liess man auf den Uterus, nachdem er durch diese Substanz im Tonus sehr 
gesteigert wurde, Atropin einwirken, so setzte sich derselbe immer herab, 
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kehrte doch nicht zur Norm 
zuriick. Die betreffenden Wir- 
kungen zeigen gewisse Ahnlich- 
keit mit den des Adrenalins. 
Es ist unméglich, sofort festzu- 
stellen, warum die Substanz nur 
an Gefiissen eine Veriinderung 
bewirkt, die von der gewodhn- 





lichen Adrenalinwirkung ab- Fig. 21. Uberlebender Kaninchenuterus. 
a . a Bei | kommt eine Lésung der dritten Frak- 
Cay, Ser ae Sees Wane tion in 0,1%iger Verdiinnung zur Einwirkung. 


scheinlich, wie einer kleinen Dose 
Adrenalin, das Vermégen zu, die Endigungen der Vasodilatatoren stiirker 
zu erregen, als die der Vasokonstriktoren. 


Zusammenfassung. 


Der Moschus (Junnan-Moschus) wirkt nachweislich auch in grossen 
Dosen (1 g pro Kilo) auf Kaninchen scheinbar zentral weder erregend, 
noch lihmend. Auch sein wiisseriger Extrakt iibt, wenn er einem Frosch 
gegeben wird, weder erregende noch lihmende Wirkung auf die Zentren 
aus, ruft aber durch Erregung der Endigungen der motorischen Nerven 
an den Skelettmuskeln des* ganzen Kérpers fibrilliire Zuckungen hervor. 
Diese Zuckungen werden durch einen Moschusbestandteil hervorgerufen, 
der sich in Wasser schwer, aber in Alkohol leicht lést und nach Moschus 
riecht (die erste Fraktion). Es wirkt auf das isolierte Herz und die 
isolierten Gefiisse liihmend, was aber nur leichten Grades ist, so dass auch 
bei Anwendung grosser Dosen an Kaninchen keine bedeutenden Kreislaut- 
stérungen zustande kommen. 

Die wiisserige Lisung des von alkoholléslichen Substanzen befreiten 
Moschus riecht zwar nicht nach Moschus, wirkt aber herzverstiirkend und 
lisst sich durch Behandlung mit Salzsiiure in eine niederschlagbare und 
eine nicht niederschlagbare Portion trennen. Die erstere (die zweite 
Fraktion) wirkt auf das ausgeschnittene Frosch- und Kaninchenherz 
frequenzvermindernd und amplitudenvergréssernd, sowie auf die isolierten 
Gefiisse erweiternd, aber auf das Vasomotorenzentrum erregend, also an 
einem Kaninchen die Herzarbeitsleistung vermehrend und auf die Einge- 
weidegefiisse konstriktorisch, somit auf den arteriellen Blutdruck erhéhend, 
wiihrend die letztere (die dritte Fraktion) auf das ausgeschnittene 
Frosch- und Kaninchenherz frequenzvermechrend und amplitudenver- 
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gréssernd, sowie auf die isolierten Gefiisse erweiternd, aber bei einem Ka- 
ninchen die Herzarbeitsleistung erhéhend dadurch blutdrucksteigernd 
wirkt. Die Gefiisse des Hinterbeins und der verschiedenen Eingeweide 
vergréssern sich teils durch direkte erweiternde Wirkung, teils passiv in- 
folge des erhéhten Blutdrucks. 

Der wiisserige Moschusextrakt zeigt an Kaninchen hauptsiichlich die 
Wirkung der dritten Fraktion, aber in iiusserst grossen Dosen nimmt iiber- 
dies die der zweiten Fraktion an ihr teil. 

Aus den oben geschilderten Resultaten geht hervor, dass der Moschus 
mit Sicherheit herzverstiirkende Wirkung entfaltet, derentwegen er ja wohl 
als ein Wiederbelebungsmittel im Volke gepriesen wurde. Da er aber von 
relativ schwacher Wirkung und verhiiltnismiissig kostspielig ist, ist er jetzt, 
wo uns verschiedene ausgezeichnete Cardiotonica zur Verfiigung stehen, 
abgesehen von wissenschaftlichem Interesse, praktisch von keinem grossen 
Werte. 


Bei dieser Gelegenheit méchte ich meinen besten Dank der Stiftung 
»Keimeik wai“ welche die Kosten fiir diese Untersuchungen bestritten 


hat, aussprechen. 


Direktor Prof. S. Yagi. 
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I. Definition of a Strong Individual. 


A strong individual is surely an individual that is strong,—‘ strong 
in the sense understood by laymen. He who is strong must not only re- 
main healthy, but also outlive any affection which may attack him. This 
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definition, commonplace as it may seem, ought of course to hold true in the 
medical world. 

On the other hand it seems to be a somewhat popular idea among lay- 
men that they want a ‘strong liver’ ; this is interesting when we remember 
that the liver is the most important organ of metabolism. Here I want to 
discuss the relation between a ‘strong individual’ and an ‘ individual with 
a strong liver’ from an experimental point of view,—from that of the ex- 
perimental results already published from my laboratory concerning yakri- 
ton and yakritisation. 

[s an individual with a ‘strong liver’ ‘strong’? Is, ceteris paribus, 
Individual A with a ‘strong liver’ stronger than Individual B with a 
‘weak liver’? The question can be freely answered in the affirmative, 
as it seems, because one with a normal liver must certainly be stronger than 
another with liver insufficiency. But the answer cannot, as I deem it, be 
so simple, because it is not clear what is meant by « ‘ strong liver.’ 


An Individual with a ‘ Strong Liver.’ 


What is a strong liver? The question is a difficult one. I shall start 
with the ammonia detoxicating power of the liver. The detoxicating func- 
tion of the liver is at least one of the most important functions of the organ. 

A rabbit, which remains quite unaffected in spite of an intraperitoneal 
injection of ammonium chloride—an animal of class f—is stronger than 
one, which develops severe convulsions with the same amount of the am- 
monium salt—one of class 6 or c. The former is certainly stronger than 
the latter; there can be no doubt about it. Yakriton,” the detoxicating 
hormone of the liver isolated by myself, raises the latter—the weaker ani- 
mal—to class f—the class of the stronger animal, if it is injected only a 
short time previously, ‘Then there can be no doubt either about the fact 
that yakriton can raise a weaker rabbit to class f, or, in other words, make 
a weak animal strong. It may thus seem quite safe to conclude that an in- 
dividual with strong detoxicating power of the liver is a strong individual. 

Here is another example. A man is stronger when he is fed than 
when he is hungery ; this is a matter of course ; the longer he fasts, the 
weaker will he become. Now a rabbit of class f remains quite unaffected 
in spite of an intraperitoneal injection of ammonium chloride (in the amount 
of 10 c.c. of 3% solution per kilo of body weight), when it is daily fed. 

1) A. Sato, 4th Report on Yakriton, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 353; Sato and 
Sakurada, 3rd Report, Ibid, 1927, 8, 347. 
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But it will develop severe convulsions in consequence of the same amount 
of the same poison, if it is fasting. Nobody will doubt that such a rabbit 
has become weaker through starvation, nor that it is a weak individual 
that will develop severe convulsions with ammonium chloride. 

Now yakriton, through previous yakritisation, can save such a rabbit 
in a state of hunger from ammoniac convulsions. In other words yakri- 
ton, the detoxicating hormone of the liver, can make a ‘ weak’ individual 
‘ strong.’ 

Further, a rabbit of class I° is quite unaffected in spite of repeated 
intraperitoneal injections of urea, while one of class II will succumb to the 
same amount of urea. So there can be no doubt about the conclusion that 
an animal of class I is stronger than one of class II. Now yakriton, pre- 
viously injected, can again raise one of the inferior urea-detoxicating ability 
to class I, or it can make a ‘ weak’ animal ‘strong.’ It may thus again 
seem quite safe to conclude that an individual with strong detoxicating 
liver power is a strong individual. But here a further consideration is im- 
portant before forming any hasty conclusion. 


Problem of Anaphylaxis. 


Let us now turn to the problem of anaphylaxis. Of two patients who 
have received a re-injection of antidiphtheric serum, for instance,—if one 
has developed a severe anaphylactic shock and the other has remained 
healthy, the former is, in the opinion of laymen, certainly much weaker 
than the latter. There can be no doubt about that. 

But if, as Wells® presumes, anaphylactic intoxication is but an ex- 
aggeration of the normal process of defence of the body against foreign pro- 
teins (including bacteria) through digestion, then it is not easy to determine 
which is the stronger of the two. The patient who has developed the severe 
shock may well be the stronger. 

If the detoxicating liver power is taken into consideration, it is an in- 
dividual with high classed detoxicating liver power that will develop grave 
anaphylaxis. As already explained, an individual with high-classed de- 
toxicating liver power must be regarded as a strong individual. And such 
n patient as has remained quite unaffected in spite of the reinjection of 
serum must be a weak individual, because he has only a low-classed de- 


2) A. Sato, 6th Report, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 265. 
3) H.Sakurada, 13th Report, Ibid., 1929, 13, 468. 
4) H.G. Wells, Chemical Pathology, 3rd Ed., 1918 Philadelphia and London, 198. 
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toxicating liver power. ‘This is, however, utterly inconsistent with the 
opinion of laymen, who will never regard the one that has died of anaphy- 
laxis as a strong individual. 

Judging by the results” obtained in our laboratory I must acknow- 
ledge that, if an individual with a strong detoxicating activity for ammonia 
and urea is strong, then one that develops a fatal anaphylactic shock on the 
re-injection of serum should be regarded as a strong individual. One with 
low-classed liver power of detoxication must be a weak individual in spite 
of the fortunate result of such a one being safe from severe anaphylaxis. 


Problem of Hunger. 


It is a matter of course, as already stated, that an individual, when 
fed, is stronger than when he is fasting and that the longer he fasts the 
weaker he will become. 

But now suppose he happens to be attacked by a severe peptone shock. 
Then he may die of it if he has normally been fed, while he will be very 
safe from it, if he has been somewhat longer in a state of hunger. This 
is not difficult to surmise from the experimental result shown by Yana- 
gawa. And laymen will not hesitate to call one ‘ strong’ who has shown 
no or only a slight reaction to the peptone shock, though the one has long 
been in a state of hunger. 

On the other hand it has been shown by myself* that the detoxicating 
liver power will become weaker according as hunger is prolonged. Strange 


inconsistency ! 


A ‘Strong Individual’ in the Eyes of the Layman. 


What is « ‘ strong individual,’ then, in the medical philosophy of lay- 
men? Such a ome should ceteris paribus be furnished with a strong liver 
in the case of detoxication for ammonia and urea, while the same one should 
be furnished with a weak liver in the case of threatening anaphylactic 
shock and pepton shock, But is the satisfaction of such an exorbitant de- 
mand possible ? 

As already stated, the detoxicating liver power is subject to individual 
fluctuation, but each individual has an almost constant liver power, so that 
an individual with low-classed detoxicating liver power remains such at 


ore 


5) K.Suzuki and A. Sato, 8th Report, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 277; K. 
Suzuki, 9th Report, Ibid, 1928, 11, 282; Sh. Yanagawa, 19th Report, Ibid, 1929, 14, 188. 
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least for a certain length of time. Thus it is impossible to be possessed of 
a liver, the power of which varies as one desires. Under such a state of 
things, we must be satisfied, in order to be ‘ strong individuals,’ with a 
liver of detoxicating power rather of medium strength. Thus we have 
come to the strange conclusion that one should be furnished with a liver 
of medium detoxicating strength (i.e. not of high classed detoxicating 
strength) to be a strong individual. 

Tn such a case we may not be able to detoxicate all the injurious effects 
of ammonia or urea ; but then we shall not be fatally affected by anaphy- 


laxis or peptone shock either. 


A Farther Difficulty in the Solution of the Problem. 


The ‘ Strong individual’ in the view of laymen has not ended with 
the conclusion we have just arrived at. They will regard one fatally 
poisoned with phosphorus as a weak individual, while a strong one should, 
according to them, outlive intoxication with the same amount of phos- 
phorus. 

This condition is an exceedingly unreasonable demand by laymen, 
especially if they regard a strong liver as necessary for a strong individual. 
If we conclude from experimental results of F. Fischler’s® Eck fistula 
dogs, one without the liver-will be much less severely poisoned than one 
with the liver. According to the experiment of Asakura” in my labo- 
ratory, rabbits of high-classed detoxicating liver power will succumb to 
phosphorus poisoning earlier than those of low-classed liver power. 

From these experiments of Fischler and of Asakura leading to the 
conclusion in the same sense, it is clear that one with a very strong liver 
will be most severely poisoned with phosphorus. To be safe from phos- 
phorus intoxication one would have to be without the liver, far from 
critisizing the strength of the organ. ‘ Life* without the liver’ is, how- 


ever, an utter impossibility of course. 


Adaptation of Liver for the Three Different Conditions. 


Let us accept (which is not unreasonable) that a liver with strong de- 
toxicating activity is a ‘strong liver.’ Then the detoxicating strength of 


6) F. Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber, 2nd edition. Berlin 1925, 
p- 54. 

7) Ky. Asakura, to appear in the near future. 

* Long life, of course. 
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the liver necessary for each of the following three conditions—for the de- 
toxication of urea and ammonia, for the prevention of severe anaphylactic 
shock and lastly for the safe escape from phosphorus poisoning will be 


shown below :— 


TABLE I. 


For detoxication of urea and ammonia............ life with ‘strong’ liver. 
For prevention from severe anaphylaxis ......... life with ‘ weak’ liver. 
For safe escape from phosphorus poisoning ...... life without liver (only 


if this were possible). 


Now that the liver power is a fairly constant one in the normal life, 
at least for a certain length of time, it is of course impossible for one and 
the same liver to adapt itself for the first and the second conditions at the 
same time. As to the third condition, this itself is an utter impossibility 
—life without liver. 

To repeat : what kind of liver shall a ‘ strong individual’ be possessed 
of? Nota strong liver; not a weak liver. The only right answer is a 
‘time-serving’ liver which will rise to the occasion. And such a liver 


does not exist of course. 


II. Effect of Yakritisation. 


It is above stated that a ‘ time-serving’ liver which will rise to the 
occasion cannot exist and that such a liver is a mere phantasy. 

Now as the investigation of yakritisation® in my laboratory has at- 
tained the present stage, it has become clear that the difference between a 
‘strong’ liver and a ‘ weak’ liver is the difference of yakriton content or 
yakritisation. Not only that, even ‘life without liver’ explained in the 
above paragraph,’ may be actualized by a special method of yakritisation. 


1, Liver Made ‘ Strong’ by Yakriton. 


If a liver which detoxicates ammonia and urea efficiently is a high- 
classed or a ‘strong’ one, then yakriton can make a low-classed or ‘ weak’ 
liver ‘ strong’ instantly. 

A rabbit of class 6 (for ammonia) can be raised to class f, if yakriton 
is administered rectally or subcutaneously a few minutes previously. This 


8) A. Sato, 15th Report, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 
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state does not last long, so that it will be restored to the former class b— 
after a certain time. 

A rabbit of class IT (for urea) can be raised to class I, if yakriton is 
administered in a large number of units a few minutes previous to the in- 
traperitoneal injection of urea. This state does not last very long either, 
so that after a certain time it will be restored to the former class. 

Thus a ‘ weak ’ liver can be made ‘strong’ by yakritisation. 


2. Liver Made ‘ Weak’ by Yakriton. 


From the papers of Suzuki, of Suzuki and A. Sato,” and of Y ana- 
gawa,” it was clear that a ‘ weak’ liver—liver of low detoxicating power 
—will react more weakly to anaphylactic or pepton shock than a ‘strong’ 
liver—liver of high classed detoxicating ability. 

Such a ‘ weak ’ state of liver can be aroused again by yakritisation ; 
this weakening action is the more pronounced, the larger number of R. A. U. 
is used and the shorter is the lapse of time after yakriton injection. Thus 
a ‘strong’ liver can be made ‘ weak’ by yakritisation. 


3. ‘ Life without Liver’ Actualized by Yakriton. 


As already stated, it seems that one should be without the liver in 
order to be safe from phosphorus poisoning. ‘Then it may be very prob- 
able that yakriton will be harmful in any amount, because yakriton in- 
jection may mean ‘ furnishing more liver’ and the more liver will be the 
more harmful. 

But yakriton has, according to Asakura and T. Sato,” and to 
Asakura,’ a very peculiar effect in its } or } R. A. U., besides the mean- 


° - 10R.A.U. 10 R.A. U. ° 
ing that $ (or 4) R. A. U. is ey aaa a SE respectively). 4} 


R. A. U. (or 4 R. A. U.) of yakriton produces a state which may be said 
almost ideal for being safe from subacute (or acute) phosphorus poisoning. 
If the liverless state is the ideal state for such a case, $ or } R. A. U. 
actualizes that ideal state. Most of animals with $ or } R. A. U. will be 
saved from phosphorus poisoning, while control animals without yakriton 
injection or animals with many R. A. U. will succumb invariably to the 
intoxication. 





9) Sh. Yanagawa, 19th Report, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 187. 
10) Ky. Asakura and T. Sato, 18th Report, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 180. 
11) Ky. Asakura, 23rd Report, Ibid., 1930, 15, 476. 
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III. ‘the Advantage of ‘ Yakritized’ Liver over Natural Liver. 


1. Difference between Natural Liver and Artificial 
Yakritisation. 


10 R. A. U. of yakriton raises a rabbit of class 6 to class f, as re- 
peatedly shown. ‘hen if a b-classed rabbit has received 10 R. A. U. of 
the hormone, is it simply a f-classed rabbit in all respects? No, it is not. 
A naturally f-classed animal has a strong ammonia detoxicating ability, but 
is at the same time strongly reactive to anaphylaxis, whereas one, just 
made f-classed by yakriton, is weakly reactive—more weakly reactive than 
a naturally 5-classed liver—to anaphylaxis, while it has acquired a strong 
ammonia detoxicating ability all the same, as will be shown in the follow- 


ing diagram. 


strong ammoniadetoxication 


f-classed “ natural liver —- ne of 
- <. — en a 





Yakriton injection 


—— 
Curve oo ~ 
/ 
/ 
\ 
f \ 
\ 
\ 
/ 
/ 
/ 
/ 
‘ 
/ 
/ 
/ 


\ 
/ 
/ 


classed P 2 ie. w 
“natural liver” ~ 
—< 





{weak ammonia-detoxication 
ne of 
Line o Ish@ht anaphylaxis 


%, "4 


SS 
° se" 
c 7 
\ ~ ” Slight ana Pa 
~ 2 
~ 


-<—- 


Continual line............ natural liver. 
Discontinuous line ...... “ yakritized ” liver (=4-classed liver, raised up 
to class f by yakriton). 


As far as ammonium, for instance, is concerned, the classed liver 
seems to be of a better detoxicating ability than the J-classed. But as 
already explained in the foregoing paragraph, it is in a certain instance an 
animal with f-classed liver that will be poisoned more severely than one 
with a 5-classed liver. In such a case the liver appears to be an offensive 
organ than a defensive. It is very interesting to me to have come across a 
correspondence ‘ Estimation of Hepatic Insufficiency’ by Delicati,” be- 
cause there was such a passage: ‘ was the liver the offender in these cases?’ 
I also expect to write further in the future about the liver as an offensive 


organ. 


12) Leo Delicati, British Med. J., 1929 I., 621. 
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A naturally classed liver detoxicates ammonia excellently, but can- 
not detoxicate the injurious effects of anaphylaxis. A naturally 6-classed 
liver cannot detoxicate ammonia excellently, yet it can ‘ detoxicate’ anaphy- 
laxis. A sufficiently yakritised liver cannot only detoxicate ammonia ex- 
cellently, but detoxicate the injurious effects of anaphylaxis excellently. 
Such is an example of advantages of artificial yakritisation. 

The ammonium detoxicating ability and the anaphylactic reacting 
property seem to be two different manifestations of the same activity per- 
taining to a natural liver. But the use of yakriton, one and the same sub- 
stance, shows that these are two different effects of yakritisation, which are 
in phase in the case of a natural liver and which are not in phase in the 
case of a yakritized liver. 


2. Further Difference between Natural Liver and Yakritisation. 


A natural liver is—so to speak—a peace-time organisation for de- 
toxication ; it disposes skilfully of a number different poisons produced in 
the physiological life. It is not, however, an organisation in case of emer- 
gency. It cannot dispose of an excess of ammonia, in spite of the fact that 
yakriton, the detoxicating principle of the natural liver, can detoxicate 
that poison in a specific way. It does not know what to do with an excess 
of urea in spite of the fact that this can be detoxicated by the same yakriton. 

The natural liver remains in a natural state and cannot adapt itself 
to circumstances. It remains—so to speak—in a ‘ static detoxicating state’. 
Artificial yakritisation puts it in a ‘dynamic detoxicating state’. If a 
further allegory be required, the natural liver may be the oxygen in an 
inactive state, while yakriton injected is the oxygen in statu nascendi. 

The natural liver is, as I have said above, in a ‘ static detoxicating 
state.’ The fact that it cannot detoxicate an excess of ammonia or urea 
may be due to the possibility that it may not have a sufficient amount of 
yakriton in stock. This may appear to be the whole reason why an in- 
jection of yakriton should be necessary. But it is not. For the detoxica- 
tion of phosphorus administered in a sublethal or lethal dose an injection 
of $ or } R. A. U.—a very minute amount of yakriton—is necessary. And 
it is highly probable that the natural liver has many more units of yakri- 
ton in stock, yet it invariably succumbs to phosphorus poisoning. This is 
because the natural liver is in a ‘ static detoxicating state.’ } or} R.A. U. 
of yakriton puts it into a ‘dynamic detoxicating state, necessary for the 
detoxication of phosphorus. 
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When I isolated the detoxicating hormone of the liver for the first 
time, I thought that, if this was the detoxicating principle of the liver, 
yakriton could detoxicate any poison that the liver could detoxicate, pro- 
vided that it was used in a very large amount (i.e. in a large number of 
units). And I found out that the larger the amount of yakriton, so much 
the better it could detoxicate ammonia. Next, the detoxication of urea 
was tried with the same result: for the detoxication of a large amount of 
urea, a large amount (i.e. a large number of units : the amount itself need 
not be large) of yakriton was necessary. Inthe mean time Yoshimatsu,” 
in our laboratory tested (1926) if yakriton could detoxicate phosphorus 
poisoning and failed to see a favorable result. And I attributed this ne- 
gative result to the fact that the amount of yakriton used for the purpose 
was exceedingly too small, especially in consideration of the fact that phos- 
phorus was a very drastic liver poison (admitting of no comparison with 
ammonia or urea). The work of Yoshimatsu was then to be discon- 
tinued owing to the reason that I was unable to prepare such a large amount 
of yakriton sufficient for the purpose at that tinte. This failure of the de- 
toxication of phosphorus by yakriton was due to our utter ignorance at that 
time of the fact that yakriton injected in an organism would bring it into 
a ‘dynamic detoxicating state.’ As to further mechanism of detoxication of 
different poisons including phenol and alkaloids by yakriton I expect to re- 
port in the near future. 


Oonelusions. 


1. A naturally high-classed liver detoxicates ammonia and urea 
much more excellently than a naturally low-classed liver. In the case of 
anaphylaxis, however, the former reacts much worse than the latter. 
‘ Yakritisation’ can make the former refractory to anaphylactic shock, 
while it can make the latter excellently detoxicating for ammonia and urea. 
This is because yakritisation can arouse two apparently contrary effects. 

2. Both kinds of livers above mentioned will succumb to phosphorus 
poisoning, because even a naturally high-classed liver is—so to speak—in 
a ‘static detoxicating state.’ A minute amount of yakriton can save both 
kinds of them from the intoxication, because yakriton brings them into a 
‘dynamic detoxicating state.’ 

3. A truly ‘strong’ individual should be furnished neither with a 
high-classed liver nor with a low classed one. He should be furnished 
with a ‘time-serving’ liver. ‘Time-serving’ liver is a liver in a ‘ dyna- 


mic detoxicating state.’ 
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When Sato” succeeded in isolating the detoxicating hormone of the 
liver, it was thought that yakriton would exert a considerable influence on 
dysenteric poison. Thus the experiments concerning this were carried out 
by us very early (1926). 


I. Early Experiments with Yakritized Rabbits. 


Assuming that a “ strong ” liver power will detoxicate the dysenteric 
toxin and thinking that the amount of yakriton itself will represent the 
strength of detoxicating liver activity in proportion, we undertook the fol- 
lowing series of experiments. After testing the toxicity of the dysenteric 
toxin of bacillus Shiga,” we injected it subcutaneously into “ yakritized ” 
and control rabbits, with an expectation that “ yakritized” animals might 
show a different behaviour in contrast with control ones, which would 
mostly succumb to death sooner or later (‘Tables I, II, III, 1V and V). 





1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 
2) For the preparation of the Shiga-toxin we here take the opportunity to thank 
Prof. Aoki of the Bacteriological Institute of our faculty. 
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TABLE I. 
Coarse yakriton | 
No of weigh t per kilo 10 Dysenteric toxin | Result 
animals kilos) R.A.U. 2 c.c, per kilo 
onneny (in 1 c.c. of fluid) | 
No. 1 Subcutaneous] © minutes later 
(No 970) 1.6 injected Y | subcutaneously | Death on the next day. 
tiny ; J injected 
\¢ 9 
Gio 971) 1,2 - ~ Again healthy on the 5th 
day; remained healthy 
™ later. 
aie 972) 1.0 Not used i Death on the 3rd day. 
No. 4 1.6 : ‘ Death on the 12th day. 








(No. 973) 


* R.A.U.=Rabbit-ammonia-unit. 








Taste II. 





No of Body | Coarse yakriton Dysentecic toxin | 


weight | (subcutaneously 


2 c.c. per kilo | 


Result 














animals (kilos) injected) 
No. 1 Lb 2.4 c.c. (=ca 
(No. 974) a 20 R.A.U.*) 











No. 2 17 2.6 c.c. (=ca 
(No. 975) “_ 22 R.A.U.) 
( mg 976) 1.5 Not used 

Pog 

ro _. ) 1.9 e 


* R.A.U.=Rabbit-ammonia-unit. 


5 minutes later 
subcutaneously 
injected 


” 





Taste III. 


Very healthy on the next 
day; death on the 8th 
day. 

Death on the 4th day. 


Again healthy on the 8th 
day ; remained healthy. 


Death on the next day. 











od Different samples 
No of an rake? sof coarse yakriton’ 
animals (kilos) subcutaneously 
: injected (c.c.) 
No. 1 18 1.35 (=ca 25 
(No. 978) ‘ R.A.U.*) 
No. 2 20 42 (=ca 25 
(No. 979) - - A.U.) 
(ie $80) 1.9 Not used 
No. 4 
(No. 981) | 24 n 











* R.A.U.=Rabbit-ammonia-unit. 


Dysenteric toxin 
(another sample) 


3.5 c.c. per kilo 





| 5 minutes later 
subcutaneously 
injected 


” 





Death on the 4th day. 
Again healthy on the 11th 
day ; remained healthy. 

Death on the 5th day. 


Death on the 5th day. 
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TABLE IV. 











No of | Body | Coarse yakriton Dysenteric toxin | 
Por -be Z weight | subcutaneously (another sample) | Result 
| (kilos) injected (c.c.) | 3.5 cc. per kilo | 
- ae 5 minutes later = 
ax 982) 14 RU) ° subcutaneously | Death on the 5th day. 
injected 
— aes 
avo 963) 1.5 “eau i Death on the 5th day. 
(ve 984) 1.5 Not used - Death on the 5th day. 
No. 4 tor 2 
(No. 985) 17 ” . | Death after 3 hours. 











* R.A.U.=Rabbit-ammonia-unit. 


TABLE Y. 














No of Body | Coarse yakriton a coe 

Borer weight | (subcutaneously | ~J*n*re kilo Result 
> (kilos) injected) deme amates 
” ‘ " ~ 5 minutes later |_ = 

No. 1 42 cc. ( 63 ’ a. . ‘ ao 

(No. 986) 1.4 R.AU.*) anes | Death on the 4th day. 
yectec 

N . 2 - 30 ec. me (= 45 
ake 987) 15 - ‘A U - ~ | Death on the 4th day. 

No. 3 15 N E D. 
(No. 988) ‘ Not used 99 eath on the 6th day. 
( 70989) 1.4 - o | Death on the 6th day. 
(4N0. | 











* R.A.U.=Rabbit-ammonia-unit. 


A review of Tables I-V will show that there is almost no difference 
between “ yakritized” and control animals. Indeed two “ yakritized ” 
animals (No. 971 in Table I, No. 979 Table IIT) survived the intoxica- 
tion, but then one of the control animals did so also (No. 976 in Table IT). 
These may have been rather exceptional, just as a control rabbit (No. 985 
in Table TV) must have been an exceptional rabbit, exceedingly sensitive 
to the dysenteric poison. The result shown in Table V will give us even 
the impression that “ yakritized”’ animals may outlive the intoxication for 
a rather shorter time than control animals. The experiment has, in short, 
shown nothing but the fact that the sensitivity of rabbits to the dysenteric 
poison is subject to a very large individual fluctuation. 
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8 tame ta mabe ad eaten ae oie Me ital 


IT. Sensitivity to Dysenteric Toxin and Ammonia- 
Detoxicating Activity. 


Before any further experimentation with the dysenteric toxin , we tested 
if there were a definite relation between the individual sensitivity to the 
dysenteric toxin and the individual ammonia-detoxicating activity. The 
latter activity was tested by the method of Sato and Sakurada. From 
among the rabbits thus tested, only those of classes f and 6 were chosen for 
the purpose (Table VI). 


TABLE YI. 


Difference of dysenteric detoxication between b and J class rabbits. 





























Ss —| 
eHUEE 4 
os Ss Ee Day of the experiment (-+ —death) 
No of Cl K 3 os “ 4 
animals _ res 3 a | 
S23 53) ond | ora | 4th | oth | 6th 
"a's Bw 
— = | = _— 
No. 1 ‘ , 
(No. 994) R 666 | 185kilos}| + 
No. 2 Te 
(No. 995) R bb b | 1.75kilos 
No. 3 
(No. ” 996) | BS 4 6 | 0.95 kilo + = 
wee any | BS 6b | 1.88 kilos heal- remained heal- 
(a No 5 ”) : thy thy later 
(No. 998) Rf ff | 2.0 kilos : 
No. 6 ee 
(No. 999) Rf ff|15 kilos -}- 
No. 7 9 tloc 
(No, 1000) Rfff|28 kilos + re 
0. ‘ ‘ 
: R f | 1.83 kilos heal- | remained heal- 
es ) Vs thy | thy later 
(No. 1002) R f f,f | 1.7 kilos -f 














As will be seen from the result shown in Table VI rabbits of class f 
will outlive the dysenteric intoxication a little longer, so that one may be 
led to the thought that the ammonia-detoxicating activity of the liver 
might have something to do with the detoxication of the dysenteric poison. 

Our early experiments with coarse yakriton and heated dysenteric 
poison, ended with the above experiment. 





3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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III, Later Experiments with Purified Yakriton and with 
Unheated Dysenteric Toxin. 


In the meantime we had come to learn the peculiar effects of “ yakri- 
tisation”’® and the behaviour of yakriton towards a foreign poison. And 
the problem of the detoxication of the dysenteric poison by yakriton was 
again attacked with the differences that the hormone used this time was 
purified yakriton prepared according to the new method” and that the 
toxins used this time were not heated. 


Experiment with Small Amount of Yakriton. 


Taking into consideration the work of the detoxication of phosphorus 
by yakriton,” we began with very small amounts of yakriton. This was 
subcutaneously injected and the dysenteric poison 5 minutes later, sub- 
cutaneously likewise, with the result shown in Table VII. 


TastE VII. 


Experiment with small amounts of yakriton. 

















a Ist day Day (-+ =death) 
|e. ol, Bee bad 
Noof | 8/8 27+. shox 8= | 
animals Sizech gle oy Sh | ” 
Sole Sa™| 5-5 8 SK) 2nd | Srd| 4th | Sth | 6th | 7th | 8th | 9th |10th 
Z Seog RESES o 
_ ral 2s” fo) ~4® 3 
ee | = ge 
( No. 1 9 Qn So 2 9° | 
(No. 3318) |* 37} 1.2 cc. 4 cc | 
: No. 2 x 
on y 2 . -C. 2. <. + | | 
z (No. 3319) 15) 1.1 ec 1 cx | | 
~ Yo. 3 9 « 9< 
= (No. 3320) 2.31 2.3 cc. | 
No. 4 ° 9° a 
{ (No. 3321) 2.30 av CC. t 














(No. 3324) 
N 1.55 1.5 cc. 





























ain ssa8 1.52] 0.75 cc. | Ld ce. | | | : 
f Qin 3528) 1.55] 0.75 cc. | Lb ee. | | 
a ag 1.56 1.6 c.c. | re” 
, | 
| 
| 


0.4 
. (No. 3325) 


4) A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 
5) A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 272. 
6) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 476. 
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Ist day | Day (+ =death) 
z > ES | “s 
o_| = , eee | 
No. of SBic T+ sho eee 
animals pele 2 dPsleer 2% es . 
slg goa g-525 &| 2nd} 3rd | 4th} 5th} 6th | 7th} 8th | 9th |10th 
& lSeoutlBS See 
mA PES NWR 
5 = = _ 
(No '3396) | 1-82 0.66 ce. | 13ce. + 
E} xn'3927) 135 0.88c0. | 13 cc. + | 
s No. 3 - 
&| (No. 338) |)” 1.3 ce. + oy | 
No. 4 | 
. (No. 3329) 1.48 1.5 c.c. Tr | | 
: - : ‘ see sas 
(ie’3380) {°:97) 10 ce. | O7 ce, Pet, 
+3 No. 2 0.98) 1 - | 
Qs (No. 3331) ee 0 ce 0.7 cc. + | 
é No. 3 a 
= (No 3332 1.13 0.8 c.c. + | 
= + No 4 ~~ | 
(No. 3333) a 0.7 c.c. + | 


























* R.A.U.=Rabbit-ammonia-unit. 
** In this experiment dysenteric toxin injected in amount of 0.75 c.c. per kilo gram 
of body weight. 


The results of the 4 experiments shown in Table VII show that yakri- 
ton exerts little if any detoxicating effect upon dysenteric poisoning, at least 
in the amount of 4 R. A. U. per kilogram of body weight. 


Experiment with Large Amount of Yakriton. 


Next we tried many units of yakriton. But we did not try a single 
large dose of yakriton because of the following two facts.—One of these is 
that the dysenteric toxin in the amounts used in our experiments will kill 
rabbits, if at all, not very acutely, but after a number of days. And the 
other fact is that the (maximum of the) pro-effect of yakritisation will pass 
away rather rapidly. And if the pro-effect should be effectual for the 
purpose of dysenteric detoxication, then we must see to it that it may not 
pass away rapidly, especially if large amounts of yakriton are tried. We 
tried 3 doses of yakriton, one dose for one day, for the first three successive 
days, decreasing the units of yakriton day by day. The first dose was 150, 
the second 50 and the third and last 25 R. A. U. per kilogram of body 
weight. The result of these large amounts of yakriton will be shown in 


Table VIII. 
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The results shown in Table VIII will show that yakriton produces 
an unmistakable effect of detoxication upon dysenteric toxin, not only be- 
cause all of the “ yakritized ” animals were saved from death, but because 
these showed a much better appetite than control animals during the ex- 
periment. 

It is, however, to be noted that the method of yakritisation above 
shown is not necessarily the best ; it is rather doubtful if it is even a fairly 
good way, because it is not difficult to suppose that a good way of yakriti- 
sation will keep “ yakritized” animals as healthy as ever through the 
whole time of experiment. 

We have in view the investigation of such a method of yakritisation 
in the near future, but two difficulties should always be kept in mind.— 
The determination of the toxicity of a given dysenteric toxin is not easy, 
because rabbits are subject to a wide range of difference in their individual 
ability of dysenteric detoxication and because we do not know any method 
of foretelling their individual susceptibility to dysenteric toxin, lastly be- 
cause the dysenteric toxin itself is not a chemical (or chemically determin- 
able) poison. The other difficulty is : there are numberless ways of yakri- 
tisation to be tested for the purpose and it will require a considerable time 
for the solution of the problem of the optimum yakritisation. It is not 
difficult to suppose, for instance, that the way of yakritisation shown in 
Table VII will not be a fairly good one any more, if the dysenteric toxin 
used is doubled in amount or in toxicity. 

The effectiveness of yakritisation will show at the same time that the 
liver plays probably the most important part in the detoxication of the 
dysenteric poison. 

Further we want to see the following work of Doerr” in a entirely 
new light. Doerr’s description is: —“ Das Dysenterietoxin kann aber von 
der Schleimhaut, auch von der entziindeten nicht in wirksamer Form auf- 
genommen werden und wird gar nicht mit der Galle ausgeschieden. Wenn 
man laparatomierten Tieren den Ductus Choledochus sondiert, sodann 
grosse Mengen (200-400 letale Dosen) Toxin intravenés injiziert, und die 
abtropfende, blutfreie (!) Galle sammelt, so erweist sich dieselbe in betriicht- 
lichen Quantitiiten als ungiftig. 10-20 cem entsprechend einem Drittel 
der bis zum Exitus ausgeschiedenen Gesamtgalle, subcutan und intravenés 
injiziert, enthalten nicht einmal eine tédliche Dosis (Doerr). Da weder 





7) Doerr, Hadb. d. Technik u. Methodik d. Immunititsforschung (Kraus & 
Lavaditi), Jena 1907, 1, 159. 
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Leberzellen noch die Galle selbst das Toxin schiidigen (Doerr), so kann 
man diesen Versuchen die Beweiskraft nicht absprechen.” 


IV. Summary. 


Our early experiments with coarse yakriton for detoxication of the 
dysenteric toxin (of bacillus Shiga) failed to reveal any definite relation 
between the intoxication and the yakritisation. Our later experiments 
with purified yakriton showed that repeated yakritisation with a rather 
large number of units of yakriton was effectual for the detoxication of 
dysenteric poisoning, though the best way of yakritisation for the purpose 
has not yet been studied. 


V. CObonelusions. 


1. Yakriton can save rabbits from fatal intoxication by the dysen- 
teric toxin (of bacillus Shiga), while control animals will succumb. 

2. A rather large number of units of yakriton is necessary for the 
detoxication of fatal doses of dysenteric toxin. 

3. The liver probably plays the most important réle in the detoxi- 
cation of the dysenteric toxin. 
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23rd Report. 


Prophylactic Effect of Yakriton against Acute 
Phosphorus Poisoning. 


By 
KYUMATSU ASAKURA. 
(AH w® A ®) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In the 18th report of these studies T. Sato and I have shown that 
yakriton is effectual for prophylaxis of subacute phosphorus poisoning and 
that an indeliberate use of yakriton for this drastic liver poison is of no 
avail. The selection of a right amount of yakriton is, as we have shown, 
very difficult even for subacute phosphorus poisoning.’ 

In the present paper I have undertaken to see if yakriton would be 
effectual at all for the prevention of acute phosphorus poisoning and to de- 
termine the necessary units of yakriton in that case. This is a more difficult 
task, because animals will die of this acute intoxication within a very short 
space of time, usually within 2 days. 


Method of Experimentation. 


The acute phosphorus poisoning in rabbits was produced in the follow- 
ing way. For convenience sake, 1% watery emulsion of the “ Nekoirazu,” 
a kind of ratsbane, which contains not arsenic but phosphorous, was used 
per os in the amount of 10 c.c. per kilogram of body weight. This caused 
death almost invariably within two days, there being thus 100% mortality, 


as shown in Table I. 


1) Kyumatsu Asakura and Tatsuo Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 450. 
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Average days 


of survival 





(of 8 rabbits) 
1.3 days 


TaBLE I, 
Acute phosphorus poisoning with 1% ‘ Nekoirazu ” emulsion. 
Amount (c.c.) 
of “Nekoirazu” | Result of | yfortality 
emulsion (1%) —— 
per os used (+ death in) (%) 
7.6 | +2days | | 
7.0 +3 ,, 
7.5 +1 day | 
6.5 +1 
1L8 i thes 100 | 
11.3 41 > 
9.5 +t 
13.5 +1 » 





No. of me d t 
rabbits weigh 
(kilos) 

No. 1 (No. on 0.76 
No. 2 (No. 2655 0.70 
No. 3 (No. 2656) | 0.75 
No. 4 (No. 2657) 0.65 
No. 5 (No. 2658) | 1.18 
No. 6 (No. 2659) | 1.13 
No. 7 (No. 2660) | 0.95 
No. 8 (No. 2661) 1.35 











These experiments in Table I were not done on one and the same occasion, but are a 
collection of control experiments performed on the same occasions as respective experi- 


ments tabulated in Table IT. 


The prophylactic experiments are shown in Table IT. 


Taste II. 


Prophylactic effect of yakriton against acute phosphorus poisoning, in 
the amounts of 4, }, 3, 1, 5, 50, 3, 4 and 3 R.A.U., respectively per kilo 


gram of body weight. 


Control experiments (in Table I). 


























Yakriton, | oy mg 
subcutaneously |; a tis alk 
No. of Body used, 20 neously | irazu” | Result of Mortal 
Pa weight nt | emulsion | experiment ity 
rabbits | previous to the | (19%) per | 
administration | 478) Pe 
a of phosphorus | os used ‘otal P 
(kilos) ate | (ce.) (+=death in) (%) 
No. 1 g remained in “et 
(No. 2662) | 2-9 19.5 life 
No. 2 2 - 
(No. 2663) 1.45 14.5 ‘“ 
No. 3 
(No. 2664) | 1-64 16.4 ” 
(in 3065) 1.75 17.5 . 
No. 5 1.78 — 17.8 +4 days » 
(No. 2666) ee - 3 
No. 6 - i 
(No. 2667) 1.74 17.4 a 
No. 7 ro 17 9° 9 
(No. 2668) ae " = 
No. 8 
(No. 2669) 1.64 wes * oe = 2 
No. 9 ae | ’ | 
(vo sero) | 1:82 | 132 | +1 day 
No. 10 - e | 262 
(No. 2671) 1.07 10.7 ra days | 
No. 11 ‘ os s 
(le. 3673) 1.23 | 1 RAU. 12.3 } -. 0 
(No. 2673 2.20 20 | +3 ™ 











Average 
days of 
survival 


(of 4 rabbits) 
3 days 





} 


(of 6 rabbits) 
2.3 days 
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Yakriton, | Amount of 
Bod subcutaneously irazu” Result of | Mortal- Average 
No. of 2°Y used, 20 minutes : a cn 3g 
oe weight ’. emulsion | experiment ity days of 
rabbits previous to the} /19 ens ty 
administration (1%) per survival 
+) _) | of phosphorus on ered m : % 
(kilos) (c.c.) -+=deathin)} (%) 
No. 13 em i eres ee 
(No 2674) | 156 | 15.6 | +2 days 
No. 14 “a - 
(No. 2675) | 153 | 63 | +3 , 
~ No. 15 F ait dake * 
(No. 2676) 1.50 15.0 2 days 
No. 16 on . 
(No. 2677) | 155 ioe a BS | +3 » (of 4 rabbits) 
No. 17 } RAV. 100 Ape 
(No. 2678) | 1-98 19.8 $8: « x 
No. 18 4 4 Lo 
(No. 2679) | 4 sft ones isthe ine 
No. 19 : i : 
(No. 2680) 1.63 16.3 +2 days 
‘4 9, q - ite 
(io 968!) 1.76 1 RAV. 176 | +2 ,, oe hak ng 
Qin sage) | 072 72 | +1day 
| ee 9° © 6 . 
(No. 2683) 0.92 9.2 +2 days | 
ry, 92 | Sr: its 
an ’ogea) | 088 | 5S RAV. 83 | +1day | 100 | (oC Srabbits) 
(No 9686) 0.73 7.3 +2 days 
~~ No. 25 20 » ; 
(No. 2686) 1.38 13.8 +1 day 
an°sgs7) | 182 | SORAU. | 192 | 41 ,, eo | ee 
No. 27 ‘ , ; ; 
(No. 2688) 1.30 13.0 +1 » 
_ No. 28 =f “ar a oe — — 
(No 2689) | 1-29 12.9 +3 days 
No. 29 
(No. 2690) | 2-2 oe 21 | +2 » (of 4 rabbits) 
No. 30 ‘eae. 100 | "2.3 days 
(No. 2691) | 1-40 14.0 +2 iy | athena 
No. 31 Le 
(No 692) | 21, 11.1 +2 4, | 
No. 32 - ” Pa 
(No. 2693) 1.47 14.7 +3 days 
No. 33 49 
(No. 2694) | 1-48 , : 14.8 +2» (of 4 rabbits) 
- RAV. 100 |e 
ax 3505) 1.44 44 | +2, 35 cage 
No, 2 
No. 35 ° 9 
(No. 9698) | 1-22 12.1 43 , 
" nT 2 Sct $ id 
(No. 2697) 1.83 18.3 +3 days 
No. 37 . 
(No. 2698) | 2-48 : 14.3 +l day (of 4 rabbits) 
“ 4 RAV. 100 ° 
No. 38 am 
ge 2.00 20.0 +1 » ee 
(No. 2699) 
No. 39 - ” 
(No. 2700) 1.87 18.7 +3 days 





























Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton). X XIII. 479 


As will be seen from Table II the prophylactic experiment of acute 
phosphorus poisoning was much more difficult. All the tried units other 
than } R.A.U. (Rabbit-Ammonia-Unit) were inadequate to prevent poison- 
ing, while } R. A. U. had a decided prophylactic effect : it saved half the 
number of the animals used from death. 

Below will be given the facts worthy of note concerning the above 











experiment. 
1. Now that even TasLe III. 

4+ R.A.U., the best dose Different R.A.U. of yakriton and days 
tried of yakriton, could of survival in case of subacute phosphorus 
not save more than half ene t8 
the number of the rab- Agqevaiensts c 

° ° number ©) s 2 3 © 
bits used, it may be aaa” ° 
imagined that half the =e | — 
rest which survived the R.A.U. of Fs 1—>|, 

: capgpts yakriton used “1 
fatal intoxication must 1 yp? 
: -_ — % 

have been saved in a very mt es 








miserable state. The 
fact is quite different: they remained in apparently perfect health. 

2. The fact that } R. A. U. was the best dose of yakriton tried will 
be seen from the Table (Table IV). 


TABLE IY. 


Different R.A.U. of yakriton and days of survival in case 
of acute phosphorus poisoning. 


























Approximate 
number of days 1 1} 2 23 3 © 
of survival 
R.A.U. of a Se eae ee 
yakriton used coe wee 8. 1 
zA4 ot 
0 i 1 x 
wee ae 


The results tabulated above (Table TV) may not be absolutely true, 
because numbers of rabbits were very small, especially in the case of 50, 5, 
1, 3,4, 2, and}. R.A.U. But we can obtain a rough idea of the relation 
between acute phosphorus poisoning and the prophylactic effects of yakri- 
ton peculiar to each number of R. A. U. 

3. In the case of subacute phosphorus poisoning $ R. A. U. was the 
most effectual amount of yakriton (Table III). In the case of acute poison- 
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ing it has been seen that } R. A. U. was the most effectual, as will be seen 
from Table IV. 

The fact that the effect exerted by } R. A. U. and by 7 R. A. U. is 
prophylactically almost specific for subacute and acute phosphorus intoxi- 
cation respectively is strongly in favour of the assumption that yakriton 
will exert its specific detoxicating action with its particular phase of com- 
bination of the two phases demonstrated by Sato.” 



















Summary. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can save rabbits not 
only from subacute phosphorus poisoning but also from acute phosphorus 
poisoning. For the latter purpose } R. A. U. of yakriton exerts a very 
much better effect than other numbers of units larger or smaller, because 
these can make animals live only longer than controls at best. It is very 
peculiar that $ R. A. U. exerts the best prophylactic effect in subacute 
phosphorus poisoning and that } R. A. U., half of } R. A. U., exerts the 
best effect in acute phosphorus poisoning, poisoning with twice as large an 
amount of phosphorus as in the case of subacute phosphorus intoxication. 

Of course the prevention of acute phosphorus poisoning is more dif- 
ficult than that of subacute intoxication. 


Oonclusion. 


Yakriton can save rabbits from acute phosphorus poisoning, while 
control animals invariably succumb, as in the case of the prevention of 
subacute phosphorus poisoning. Yakriton is essentially effectual in a very 
small amount (7 R. A. U.), contrary to our expectation. 





2) Akira Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 
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1- 
A Further Study on the Effect of Yakriton on Anaphylaxis ; 
Combined Effect of Two Contrary Effects of Yakritisation. 
By 
t SHIGEO YANAGAWA. 
" ( jl WM we) 
y (From the Pediatric Department, Medical Faculty, Tohoku 
e Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 
y 
: ania bad 
: In his study concerning the effect of yakriton on anaphylaxis, Suzu- 


ki” states that the anaphylaxis mitigating effect of yakriton used some day 
prior to the intoxicating injection of protein is much weaker than the effect 
when the hormone is used simultaneously with the intoxicating injection. 
This conclusion may be taken to mean that the shorter the interval 
between the injection of the hormone and the intoxicating injection of pro- 
tein, the more pronounced is the anaphylaxis mitigating effect of yakriton. 
But it would be premature to take this deduction for granted, especially as the 
combined line of con- and pro-effects of yakritisation (according to Prof. A. 
Sato”) will not become lower and lower as time after the yakriton elapses, 
but will go up higher after a certain time, to go down gradually again 
until no more effect of yakritisa- 
tion will be seen (Cf. Fig. 1). 
If the anaphylaxis mitigat- 
ing effect of yakriton follows the 
combined line shown in Fig. 2, 
the effect will be most striking 
at point j, viz. if yakriton is in- 
jected simultaneously with the 


Fig. 1. 


Pro Chee, 





Effect of yakrition per unit 





Course of time 





1) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 291. 
2) <A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 
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protein (as actually shown by Fig. 2. 
Suzuki”); or the effect will be proelleg, 

seen in a measure at point p for 
instance, viz. if the intoxicating 





injection of protein is made some 
days later than the yakriton in- 
jection (as again actually shown 

by Suzuki’). But if the in- i 
toxicating injection is performed 

at point m for instance, not only 

will the anaphylaxis mitigating 
effect of yakriton not be seen at 

all, but also the anaphylaxis aggravating effect will come into play. The 
present paper is a report concerning this combined line, though only a 
preliminary one, because, for the precise determination of such a line, a 
much larger number of animals should be necessary, besides the condition 
that the units of yakriton used at each experiment should be strictly uni- 
form, a condition which could not be fulfilled at the time of the present ex- 
periment (because soluble yakriton was used). 








Method of Experimentation. 


General plan.—The sensitizing injection of protein was performed on 
different groups of normal rabbits and the liver function test of Sato and 
Sakurada” tried in the fourth week of the sensitization. By means of 
this test those animals which were strongly reactive to anaphylactic in- 
jection were known.” Then yakriton was injected and after a certain time 
—after different numbers of days according to the different groups of 
rabbits —the intoxicating injection of protein was performed. 


Result of Experimentation. 


My actual results are shown in Tables II-VII. For convenience 
the result shown in these tables will be summarized in Table I. 


3) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 288. 
4) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 291. 
5) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
6) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 286. 
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TABLE I. 
Number A= — Number B= 
(number of Proportion 
Result BD vee days) between | Number of Number B 
given csnaiiithaien — animals which Number A 
in shown grave | showed grave (cf. remarks in the 
or fatal a. | or fatal following pages) 
anaphylaxis | injection im anaphylaxis 
is | 
Table II. 6 | 1 3 3 [=0.5] 
Table ITI. 2 2 3 (or 4) 3 (or 4) [=1.5 (or 2.0)] 
Table IV. 3 | 3 4(or6) | 4 (or $) [=1.3 (or 2.0)] 
Table V. 7 | 4 4 (or 5) $ (or $) [=0.6 (or 0.7)] 
Table VI. 4 | 6 1 (or 2) } (or 2) [=0.3 (or 0.5)] 
Table VIT. 1 10 0 2 [=0] 











Number B . 
The proportion Nosh 4 in these tables will be best shown in one of 


the following diagrams (Fig. 3), which do not differ essentially from each 


other. 
Fig. 3. 
20 diagram (1) l diagram (2) 
LSL . 
10 5 
0.5} 
0 rn n 4 











Number of days (Interval between yakritisation and —s injection) 


ber B 
Combined effect of yakriton (numbers show proportion ee A 


As will be seen from the above diagrams of the effect after a single 
large dose (50 R. A. U. in my experiment) of yakriton and from the re- 
marks to follow (Cf. remarks p. 490), the curve of combined effect of 
yakritisation will be similar to the presumed curve shown in Fig. 2 (see 
curve j-k-l-m-n-o-p-q-r). 

It will thus be seen that the anaphylaxis mitigating effect is most 
marked immediately after yakriton injection, while the effect is very weak 
in the following few days and becomes strong again after the first few days 
remaining so for rather a long time. 





‘Ill 


atav J, 





8S. Yanagawa 


‘mmoyduuAs On 
‘modus ony 


‘soyNUIMU OE Je}e pordAodes { WY SIG 


‘soynu 
-1Ul gz ynoqe penuruod vaoudsAp fasaAes yeyMoNOg 


*soynuTU 
OL 49" ywop { uorspnAuoo ‘eaoudsfp {aavid Ara 


“SONU J I9}Fe 
yywap {stouvdd ‘eaoudsXp ‘uorsjnauoo {aavid A190 A 


‘soPNUIM YE 1AIe paraaooar { pq STIG 


‘saynu 
-[W 0% JoIe peraaooes fyuenbeay uorjemdses {yy 3g 


*389} uorpuny TIAT] OY} BAOJOG Ya 


*soynu 
-It1 QZ 19y8 poraAooer ‘yuanbesy uorestdses {py Sg 


‘soyNUIM g 19}Fe 
yyeop { uomjnAuood ‘stsouvdo ‘eaoudsdp { aaviZd A104 


*y80} UOTPUNYJ JIAT[ 94} W1OJoq Gp: "a | 





(OFT) (98°) (98°) (Ze"1) (ost) 
eF Fie €CK-e Fs 


(e9'T) (29°) (Z9°I) (e9'T) (zg"1) 
4 SP Ee f-e ts 


(ort) (PL) (SFT) (OF1) (OFT) 
3 6 7 £ i Fe 


(ee'T) (eb°T) (9F'T) (HFT) (28°) 
SPORE RO FF 


_, 9D (8z°1) (08"T) ies (¢@'T) 
SR TES ET TF 


fi TL) (G21) (92°T) (S21) (09'T) 
ees ¢8-F € FZ 


(P=) 
(p=) 
(=) 


(p=) 


(p=) 


(F9'T) (Z9'T) (z¢‘1) (zg'T) (Se) 
qr VF Q EST? 


(Qb'T) (241) (SFT) (GFL) (eh) 
Fee RCS. FF 


(q=) 


(f=) 


({o1}U09) 


(3823) ST ‘ON 
([or}U09) 


(1828) TL “ON 
(0823) OL ‘ON 
on 
(8422) 8 “ON 
(LLL8) L 
(9413) 9 


(@L13) g 
(FLL3) F 


($122) $ 


} 


(GLL2) & 
(TLL) T 


AA 


6 





(3q31em Apog jo wesF0]Ty 
tod *9°9 OT Ajsnousavzut poyefur winses asr07]) 


uorpofur Sureorxojzur oq} ye wojdudg 


pus -uopayed 
uaaAyeq (SABp 
Jo Joquinu) [easeyuy 


uonoefur Funrorxoyur | 








3s9} uoT}OUNy 
J@AT[ JO uorajduroa 

jo Atp }xau oy} uo 

i43rem Apog jo usd 


-o[ry sad uowsyex 





UOTPUZIPISUaS JO Yoo 
Ylp 24} Ul 389} UOTPUNy JAArT 








fur 


-O[TY Ul UOTE 
say 38 yy Sram Apog 





fur 
fay 


ysuas puodes ‘47 


. 


Atp ip 94} 
uo pig oy} pus Ap 


-snoausjnogns paye! 


}xau 94} UO UOTE 
WNIIS BIOY JO *9°9 T 
(TA poz suas 7qquT 


Surzt 





‘Tl @tavy, 








([O1}U0d) 





4 ‘moydds on | OFT teat) ZI ‘ON 
v (j01}U09) 

*mm0}duuds ON 0¢°T (2612) IT ‘ON 
*}89} UOTPUNJ JOAT[ 9Y} B10Jaq Y}VAG | 08'T (Z6L3) OL “ON 

‘ ‘U0OS PIdaAOIe1 UDY} puL SZa_ payor] 1 SoynuTTU gz sr 4a (srl) (SFT) (se 
soyge ynq ‘sFaz_ Jo stsAynsed ‘yuonbeay uoreardsas ysry ye yy SqNg “ “ (9=) ge ££ &s # 08" (1612)6 “ON 

‘SONU F (3¢" a (eq" v (0@°T) (2¢'T 

Joye yyeap ‘uo .oful 94} J9}jv MOOS UOTS|NAUOD fa Awad £10 A ” « (@=) @ Xf @ q [ 2 0e'T 0612) g ‘ON 

‘Sa MULU YF 1932 punosd oy} payor] jt ‘Fuoy saynurwu ey ynoge (ot) (OFT) gh 1) (s#D 
penunuod ssoujuryy ‘evoudsXp aavid ou £ yy Sys yYyMoWOg - " (j=) 8 ee 8 et Fe SPT (6823) L “ON 


UOTPANOUU pus uoTyeoajap Ajuo ‘tuywo Apeoaye uoryesrd 


(s9°1) (z9°D) (69D (29°T) 








> 

— 

s 

al 

=e 

é 801 soyNUTU OZ Ul ‘ss9]}s01 DuruUTdeq oy} UT f PY TITs Jey AoNIOg si “ Om) Fg F € Oe F 09° (9812) 9 “ON 

s ‘soynuyt Og Jaye £30400 (0¢'T) (SI) (6F'T) (a¢°T) 

— -91 9[OYAR f UOT}IANJOTU pues uoTwoajop ‘gaoudsé p ou [43439 ss “ @=) @r@aoe?@en#r? Z9'T (1812) ¢ ‘ON 

2 ‘Yap WIOIJ PAaus {s9}NUIU (jp Jaye pataAooed Jou { sso] }S0I (99 TD) (99°1) (tz°t) (@z'1) 

3 4394 puv ‘sdaz ay} jo stsdjured ‘stsouvdo ‘waoudsfp { aavixy " “ (a=) Ss S aE Se G9'I (9g1z)% “ON 

: (921) (92'T) (S9'T) (¢2'T) 

g ‘u0os patp f uonefur oy} Zutanp uorspnauoo { aavad A190 4 ” “ Q@=) @0¢rL?¢?0 "9 GOT (@813)$ “ON 

E eae yea Pte 7 | i or (ze'T) (se) (¢8'T) i 

= Q Jaye yywop ‘ vaoudsAp ‘stsouvAd ‘uoIsynAuod f aAvIs Ala A (a=) ae@erees £2'T (F812) 3 “ON 

to ‘£19A0001 [eHpvss Noy su10s8 19,38 ‘saynurul YE UT pa | } oo L) (9F'T) oe "L) (0@'1) 

4g -19A4.0001 Jou ‘sZay 94} Jo sts4jeted ‘evoudssp {aavid yey Maw0g | skup g | ‘AVU0e!] (=) ¢ Oo ¢@a0f SPT (@813) I “ON 

y 

| - ; “aT 

- (1yZrem Apoq jo weiZ0[ry 5 ~ »@ ak - See 

& god ‘9'9 QT Apsnousavaqut payofur wns os10]]) Ce ae a 5g 5 J = 2 ar c= 
as | ie] =o saa he. _ c. g = 
Sassi ee Qe a a4 FE S's 2 
ee Sen 3 e5 aL g 3 UOTPEZIPISUIS JO YOM YP ‘| 8 & c eo 52 zs 

uorpefur Surworxojut oy} ye woydudg re 9 ¢ = wd . ae ts "Ze OY} UT HO} UOMOUNS JoaryT | E Ee eoee a9 ft. 
-S = > 

PE 8 e428 4 xl § me | S528 go 
eed ee OAT Rl of BSd a 
g a9) &8E% 2| 8hegee 




















‘TIT = wildivy 











‘A wavy, 





S. Yanagawa 


*m0yduiAs ONT 
‘aroydwuds ONT 


‘Yap uoos ‘saynuTt g Jaye UOTs;nAUOD f aAvId A190 A 


*sOYNUIUL GZ 
Jaye peroaooe4 ‘eaoudskp asddAas { dAvAT yy Moog 


“yywap 
wWOdy poavs ‘saynurul QF ponuTyuCD waoudsAp { aaviyy 


‘ywop Wor padvs ‘soynurU 
OF penunuoo vaouds{p pue sdaz jo sisXjured { aaviny 


“u00s yywap ‘saynurit 
1 Jaye uorsjnauod ‘waoudsfp ‘swsouvdo { aavrd 4194 


‘saynurl Oz 19yye Ar9A000I BjOy AA £ PAILS 


‘u00s Yyyap ‘saynuTU g 1Ja}ye UOTS—NAUOD f aABIS L194 


*}80} UOTOUNY IAAT] BY} B10JOq YYCI 
‘u00s YyWap ‘saynuTUI » 419}yv UOTSpNAUOD { aAvAZ A190 A 


‘sayNUIWU EZ 19Je parsaooes vaoudsAp { pYyIIG 


‘(ystem kpoq jo uresS01T4 
sad 9°9 QT Apsnouaavszjut peyofur wnses as10}]) 


uorpefur Sunworxojzur ay} yw woydurdg 


! 


uot 





fur Zunvorxo.u 


po! 


skup ¢ 


uaeMjoq (sAup 


jo saquinu) [BAsaquT 


. 


pus -UOPITYBA 





| 
| 
| 
| 





‘Yv' 


389} uoTouNy 
[ Jo uonadwos 
jo Atp }xau 94} uO 


4IaAt 


[0¢ 


Apod jo wid 
uOPAYC A 


(aamod s9AT] 


74 319OM 
-O1ry 4 








or 19) A} I) (ez°1) (Tz°1) (02°T) 
o F.¢@ 3.8 5.5 

ile (* (p81) (48°) (z8°T) 
oF 6 62.9 29 

(22°T) (08°T) (Z8'T) (81) (06'T) 
ot. 2 £25.38 4 


(22°) (8'T) (82°1) (#2°1) (89°1) 
q I °£s£€£0€ 


(e8°L) (98°T) (¢8°1) (88°t) (98"L) 
ees 2 ¢5 
(63'S) (8%'%) (a's) (41'S) (g0's) 
Fe 2s &S 4.E 2 

(36'T) (061) (16°T) (Z6°T) (28°T) 
eee C et ee Fs 


(q=) 
(=) 
(=) 
(=) 
(P=) 
qQ=) 


(p=) 


(62'3) (OFS) (98's) (98's) (18's) 
7 etre eee 3 


(e8°L) (8'T) (z8'T) (Sst) (T2°1) 
qrrerierTry t F 


(p=) 


(=) 


UOTIUZIPISUIS JO YI 
Usp 24} UL 4S9} UOTPUNY JaArT 


advi0vay 





i's] 
be 
— 


swieid 


} 


if uorpofut 


“Or & 
wuy 38 WyYSram Apog 





(jor}U09) 
(908%) SI “ON 
([or}U09) 
(082) IL ‘ON 


($083) OL “ON 
£083) 6 “ON 
(3083) 8 “ON 
(108%) 2 
(0083) 9 
(6623) ¢ 


(8613) ¥ 
(1613) & 


(9613) & 


,S 
A 


(622) I 


6 
A 


roefut | 
AT 
fur 


puooes ‘ 


-snosuEynogns pa}se 


Aup ip ou} 
g 94} pues AEp 


yIsuas 


uo p4 
}Xou 94} UO UO 


Surzt 
WIN1IS BIOY JO D°D [ 
Gre pospsuss Wqqey 





TER ime too MEH oS 


‘Al 





487 


Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton), XXIV. 


“uroyduds ONT 
“uojdurts On 


*SONUIU OZ 


‘yywap UoOs ‘saynuTUT g 49}gB UOTS|NAUOD f aAvIS A139 A 


‘sayNUIWU GT 19)J8 paracood 
-a4 ‘Buoy saynurta YT panuryuos vooudsAp { yy sys A190 A 


‘uorpofur uoptsyvd yo Atp pig 94} UO Yad 


*yjwap uoos ‘saynutul g 19}ye UOTs]NAUOD f aAvIT AJA A 
“SOPNUIW EQ 
Joye A[joYM passaooas ‘soynur Yg Jd1Je voy tieIp 


sayye AraA0aI { YSIS 


Aju0 ‘saynurc gy 19yJ8 yNoge uvs pue s8aj payor !4311g 


‘soynuTW OZ 1ajye A19A090I BjOYA £ YY SII 


‘y}Wop pue sayNuTUI g 19zZ8 UOIS|NAUOD { aAvIT AIBA 


‘soynurt Og Jayyn Ar9A0001 ‘uo 


-Lanjoru ‘vaoqsserp ‘s8aq Jo stsAered ‘eooudsAp { aaviny 


*ywap u00s ‘saynuTUL [[ 19}y8 UOTs|NAUOD { aAvIT AIO A 


(Qusem kpoq jo ures80]14 
dad *9°9 OT Zpnowoaeyuy peyofur winsas 981077) 


uonsefur Suneorxozur 94} ye wojydwig 





- 


pue -uopayed 
uaaayoq (sAep 
jo saquinu) [eaAia},Uy 





uonoelut Suyeorxojur 


skep fF 





(9e°t) (4a°1) (oe't) (e2'1) (erp 
7 eet HE Met HS Sle 
P | (86° 1) (061) (06°T) (Sz°T) (FB 
| (P=) “EK EK EES 
| (o¢'t) (@e'D) (set) (281) (86°) 
“ |@=) of rprog ? 
} 
a oe _(88°1) (s8°t) (98°T) (28"1) (48°T) 
}@-) ergrer eT? 
sa (83'I) (8°) (28°t) (28°) (es"1) 
(P=) @F PE PE PST P 
— (9a'1) (ee°t) (get) (22°) (82'T) 
|e) PRP SCT SFY 
(sI'T) (eon) (FO'T) (20°) (26°0) 
a En) Ue oe oF a SS 
| (9e°t) (@e:T) (Set) (9st) eT 
" oo eh reer ee 
|" (@x'T) (T2°1) (S21) (@2°1) (69°T) 
et ie eS ee ee Sk OF 
(06'I) (Zs°T) (88°r) (es"1) (¢8°T) 
‘Avuog| C=) > Farprrera 
PA t a ae 
S8ee 
Pere S| xz 
San =5| 48 
ie 5° 4 os g z UOTPEZT}ISUDS jo yaoe 
Se evs 3 Y}P 94} Ul 489} UOTUNY JOAIT 
GRo5 7) 4 
Se 6.) § 
B58 











fur 
pod 


sued 
-o[Fy Uy UOTE 
say 8 Wq Sram A 








([o1}U09) 
(818%) ZI °° 
(jo4}u09) 
(218%) IT *« 


N 
ON 
(918%) OT “ON 
(S183) 6 
(FI83) 8 


(g18%) 2 ‘ON 


(218%) 9 “ON 
(LI8t)¢ ‘ON 
(018%) # “ON 
(608Z).¢ “ON 
($08Z) 3 “ON 
(L083) T “ON 
eae 2 
at hg are 
FESS aho= 
BEB se aed 
eo EEE 
ee 
Petee 3 
“A° ss & 
z REE 2 4. 
doa & EE 





‘A wavy, 








| 


(jo1}U00) 





“wo0}dwAs oN (O&8Z) ZI ‘ON 
(joa,U09) 
‘moydwks ONT (6383) IL ‘ON 
(e2°1) (2¢°1) 

qT 4 (S282) OL “ON 
; 7 (ST) (8D) (GFT) (OFT) (OFT) (S8'T) 
“A[[OYM Patadooal SaHUIWU OF Jaye f Ys | @=) f raqra#r erseard » (L282 


1283) 6 ‘ON 
: (921) (68°L) (#8°L) (08'L) (28"1) (28°T) 
“SOPNUIWT YE Ide A]fOYM pataroo04 : WyIYS (9= ) Se. @ 2s ££ te 4 8 pepe (9 


‘pood (s6°L)_(96°1) (06°L) (86:1) (#61) (Z8"T) 
ayneddes ‘soynurw OF Joye Ar9A0004 ajoyA £ YSIIG | @O=)aqr@ararfvrarfs ‘ (egen) 


(96°) (96°1) (9671) (66'L) (g6°L) (98°L) | 
‘SOJNUIW GE J94Je PIIdAOIEI { a19A98 JVYMOTUOG P=) ereweiwesrezwd i (#292) 


‘ (80°T) (60°L) (2a°L) (88°1) (98°) (eet) : 
‘saynur gf Jaye Azaaooos {YSIS Asa A | feo) OF OP e@ eer ag s : (ezez) 


‘saynurU GT Jaye A1aA09 (ag°1) (@e°t) (ee) (ee) (OGL) (ze'T) 
-04 ‘sBaq Jo stsXypexed ‘stsouvdo ‘gaoudsé p { ARIE) (a=) se I wr ee 9 I q f 9 


: (F6'T) (G6°T) (00°) (96°T) (G6°T) (06'T) 
‘saynUTW QZ Jaye AaA000E ajo {YA Ge)? Fe Cire £8 


| «= (@2°t) (82:1) (ea) (#21) (s9°t) (02°71) 
“‘soynuru 03 Inje Ayjoq as PePAOIAL 1H 3g j (a= ) q I / T f I q I f I 7 


‘Soyuz 4 aye Yop | (0st) (e@°T) (eat) (eet) (get) (¢¢°T) | 


‘uotsynauod ou ‘stsouvdd ‘vaouds{p { aavid Ara A | Shep 9 MV 08 | ( : sey tacesc era 


*y89} UOTpUNY J9AT[ Oy} Surmp qed 


S. Yanagawa 








4 


xt 
~ 
= 


(6182) 








| 


(1q31eM Apoq jo wessojry 
aad ‘9'9 QO, Ajsnousavzut papefur wines as107]) 


AT | 


Bp 
defut 
-snosus}noqgns papeatut | 


pue -uop4yBa 


Av 


yay 38 pYSIom Aposy 


uaeMj}oq (SAup 
jo saquinu) pVase,UyT 


JOAY 


UOT}BZI}ISUIS JO YOO 
U}p 94} Ul 499} UOTUNy JaArT 


{ Surjeorxojzur 


Apoq jo wid 
-o[ry tad uopLye x 


adr 


uorpefur Zurjworxozur ay} ye woydudg 


sp }xou oy} UO 
survi3 


-O]fy ur uorpelut 


[ JO uorjaduo0o 


jo At 


389} UOTjUNy 
74 31am 


Aup Yip 24} 
uo pig 94} pus 
}Isuas puodes ‘ 


}xXeu 94} UO uor 


Burzi 


(aamod J9AT] 


IOAL 





TUNIS B10 J? vo l 
YY pozrysuas Wqqvy | 


uorjolu 








. 
— 
» 

-— 


aIav y, 





o 
a 


Detoxicating Hormone of Liver (Yakriton). XXIV. 


‘modus on 
“modus ONT 
*1S9} UOTPOUNY ABAT] BY} BIOJOq YPLa 


‘sopNUTU GT 1ayye AraAoder ! WYATT 


“sopnuriu 
GZ 4ayyu AsaA00as ajoy ‘A; ;uanbesy uorjertdses {yy SII1g 


‘uo}durfs ou soupy 


‘SOINUTLU QT 1a}ye pasaaoved { yy Sys 4494 


“saPNUIW QT 1a}30 pood aynedde 
‘gaoysaerp ‘yuanbesy ApyyStys uoteatdses {yy Srps L194 


*soJNUT GT 19}y8 
£19A.0001 9,04 M ‘uorperrdses yuanbaay Ajuo {yy 318 Aza A 


*sayNUIT OG 
Jaye paiaaooes ‘stsoundo ‘saoudsAp { ataAe3 yoy AowOg 


“u00s 
90038 aynedds ‘uyvo uonvatdses § wo}ydwis ou youyy 
t Heat l 


*}80} uotfouny TAT ay} Aojoq Yyeeqd 








skup OT 


(92°L) (Fa°L) (99°T) (#9"L) (G9°T) 
’ O=) 9 yo» FQEP ET 


(O9'T) (4e°L) (Sb'T) (HET) (2¢°T) 
1t4:7 © Fes 


(40°S) (20°) (81%) (G6°L) (36'T) 


(p=) 


ss O=) @raqrararf 
(OT) (82'T) (b9°T) (z9°T) (¢9'T) 

a G=) @y oF] Fe 9 
(S9°L) (O2°L) (99°L) (8¢°L) (SFL) 

° @=) qr ®7 Taran? 
(ZS'L) (G8°T) (28°) (68"I) (28°1) 

° @=) 9 F propose 
(26°) (¢6'T) (261) (00°) (00°) 

is Q@=) 9 Farqaraqatig? 
* —_ (90°S) (30'S) (e0°S) (00'S) (00'S) 


wen aeons we? f-2At Fe e e E 





}->} 





| 


r0%G 


Ps 


ae 


61 


09'T 


6 


eT 


r6'l 


8 


of 
a 


;o 


| 


| 
| 








(joajuod) 
(SZF83) SI °° 
(jor}UO0D) 
(1PS83) IT “ON 


ZA 


(OFSZ) OL “ON 


(6882) 6 “ON 





(sess) 8 “ON 
(14883) L “ON 
(9883) 9 “ON 
(e683) ¢ “ON 
(yess) F “ON 
(est) & “ON 
( 3 ‘ON 
(I€8z) T “ON 





(yStem Apoq jo wesZo[ry 5 tH got wl = oS 7Te +e 
| = | Tr iz ow oe 
dad ‘3°09 QT Ajsnouaaznur payofur wn4sas as10]]) Sw aking © Ee" I 2. o <2 x ss 
SBE TOSS a] oF | @S |Feegeoe 
Bas sie e% Se) Fa nee [SESS oe 
5S ro & Bers! £3 UOT}UZT}ISUAS JO YOO | as 5 Pao ME re 
RSSEISSH 3 U}p 24} UL 489} UOTPUNJ JaAVT See | TRS B eS e 
uorpofur Suryworxojzut aq} ye tuojduidg wigs ° Ne $)o- : ‘ ‘ | 25S jee os & gE 
SBR ea res x 2 | BS eGehieh 

£88 a7 8.6) 5 | woe se OH 
&- n| @o%o| — 7S cece z. 
5 TNE a) PaR Ges 

‘TIA Slave 








om o 
woj}duifs ON | 


[04}u09) 


is a ae 











8S. Yanagawa 


Remarks. 


For a better comprehension of the preparation of Table I a few re- 


marks will be necessary. 

1. Number A is the number of animals which would have shown grave or fatal ana- 
phylactic symptoms on the intoxicating injection of protein, if yakriton had not been used. 
These animals were f or e or d at the average liver test. 

2. It may seem very strange that the comparison should be made between Number A 
and Number B, because animals included in Number A and Number B in the same series 
of experiments were not necessarily the same individuals. In Table II, for instance, ani- 
mals included in Number A were Nos. 2, 5, 6, 7, 9 and 10, while those in Number B were 
Nos. 2, 7 and 8; in Table III animals included in Number A were Nos. 6 and 7, while those 
included in Number B were Nos. 2, 3 (4) and 8. But it is not strange, if one understands 
the individual differences of reaction to yakriton. As already shown in the report of 
Suzuki and Sato? there is a remarkable difference of reaction to the administration of 
yakriton even among rabbits of the same class 5; at least the difference can amount to so 
much as fourfold. Furthermore it is not to be doubted that there is an individual difference 
in the effect of yakritisation (=curve of yakritisation), even among those of the same class 
and of the same reaction to the same amount of yakriton. These two facts will make the 
effect of yakritisation appear very complicated. 

3. From the reason given under Remark 2 the comparison between Number A and 
Number B will become more reasonable, because thus the influence of yakriton on the mass 


can be studied. But even then it would be absurd to make a direct comparison among the 


figures under the column: proportion Sune (cf. Table I.); because the number of 


animals used in each series of experiments (cf. Tables II.-VII.) was different. This is in- 
deed true, but the difference was small, so that figures of proportion, rounded off, would 
not make any remarkable difference. 

4. In the diagrams (Fig. 3) above shown, the curve is given when the interval (num- 
ber of days between yakriton administration and intoxicating injection) is zero, viz. when 
yakriton is simultaneously given with the intoxicating injection. This experiment was not 
performed by myself: I made use of Suzuki’s® result though the units of yakriton used 
by him were much smaller. 

5. When the interval is made longer than 10 days, the effect of yakritisation will, as 
T presume, become wear 
ker and weaker, so that Fig. 4. 
the curve will show an 
ascending inclination un- i 
til no (antianaphylactic) = 
effect will be seen, as is 3 
shown below by a dotted Normal life of animal (or normal 
line (Fig. 4). This is a = — 
mere presumption, but a 
probable one. 


g 


the yakritized 
the normal 


i28 


At this point 











7) K.Suzuki and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 445. 
8) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 290. 
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6. The study of the precise course of the curve of combined effect of yakritisation will 
require very much larger number of animals of the same class. Besides yakriton should be 
used not only from the same bottle, but also on one and the same day for all the animals 
used, if this were possible. The above diagram will under the present state of things be 
sufficient to give a rough idea of the combined effect of a single administration of yakriton. 


Conclusion. 


The combined effect of antianaphy lactic and liver strengthening curves 
of yakritisation was plotted on the basis of anaphylactic experiments ; the 
curve obtained is similar to the combined curve obtained by mere plotting 
of intermediate points between the pro- and con-effects of yakriton shown 


by A. Sato. 
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25th Report. 
Effect of Yakriton on the Chloride Content of the Blood. 


By 


HIDEO MORISHITA. 
(# F B® &) 


(From the Pediatric Department, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Yakriton, the detoxicating Hormone of the liver, detoxicates the in- 
jurious effects of ammonium chloride.” It is highly probable from the 
papers of Yoshimatsu and Sato,” and that of Sakurada® that the 
ammonium content of “ yakritized ” animals will remain constant in spite 
of the injection of ammonium chloride, if a sufficient number of yakriton 
units is used. The present paper is an investigation concerning the blood 


chloride in the case of ammonium chloride injection. 


Method of Experimentation. 


Animals were made to fast on the day of experimentation, though in 
order to obtain the result of my investigation as shown in Tables I and IT, 
such a course was not absolutely necessary, because the influence of hunger 
or feeding on the blood chloride content was not very important, as far as 
my object was concerned. Fasting began at 10 A. M. on the day previous 
to the experiment proper, after an early morning feeding of about 200 grm. 
of tofukara.” On the next day at 10 A. M. the intraperitoneal injection of 
ammonium chloride was performed. 


1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 
2) Sh. Yoshimatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 236. 
3) H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 482, Footnote. 
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The amount of ammonium chloride injected intraperitoneally was 10 
c.c. per kilo of body weight, and the behaviour of animals was classified in 
the same way as by Sato and Sakurada® (Table ITI). Though the same 
table of classification was used here, it should be borne in mind that in my 
paper, the animals were fasting. 


TABLE III. 


Classification of detoxicating power of animals. 








3.1% ammonium chloride, freshly prepared, intraperitoneally Class of 
injected in an amount of 10 c.c. per kilo detoxicating 
gram of body weight power 
1, Convulsion within 5 minutes after the injection Reet ae eee alee a* 
2. Convulsion within 15 minutes after the injection ... ... ...  ... bee 
3. 1. Convulsion more than 15 minutes after the injec tion... 
2. Loss of consciousness within 15 minutes after the injection 3, ’ 
(with or without convulsion more than 15 minutes after the ; 
injection) . 
4. Apparently unaffected during the first 10-15 minutes after the in- 
jection, then gradual loss of consciousness .. d 
5. Almost unaffected, only with no appetite for ‘the first 10-15 mi- 
nutes ... ‘ € 
6. Utterly unaffected, “with no  impared appetite (apparently quite 
a” ea a Sa f 


* Animals of this class may ‘hana die during the convulsive attacks. 


** Animals of this class may sometimes die during the convulsive attacks. 


It was shown by Sato” that fasting animals require more units of 
yakriton than those not fasting for the detoxication of the same amount of 
ammonium chloride. The present paper will thus show at the same time 
how many more units of yakriton a rabbit of class 6 after one day’s fast 
will require in order to be raised to class f than when it is not fasting, for 
the detoxication of 3%* ammonium chloride. 

The blood chloride was determined by Korany-Ruczanik’s” method. 


Blood Cl Content after Intraperitoneal Injection of 
Ammonium Chloride. 


The chloride content of the blood after intraperitoneal injection of 
3.1% NH,Cl was examined. The blood before, and 15, 30, and 60 mi- 





4) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 

5) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, Il, 265. 

* In this paper 3.1% ammonium chloride is used ; this will not make any essential 
difference. 

6) L. Pincussen, Mikromethodik, 1928 Leipzig, 77. 
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TABLE 


Blood NaCl-content (mgr. %) after intraperitoneal injection 









































tz | 
é z Ist 2nd 3rd 4th 5th 
| | iene Cth: Ble 
Date 10. X. 12. X. 14, X. 16. X. 18. X 
Body weight ‘ 
_| (in kilos) 1.60 1.62 1.62 1.64 1.65 
am) Class € c € b 
¢ "| Before x. , 
A.S| injection 506 (NaCl) (502 456 463 
4) wy 533 + 5.3%|559 -+11.39|552 +21.0% 19594 +28.2% 
30’ 560 +10.7%|602 +-19.9%)573 +25.6% 621 +34.1% 
ig 550 + 8.6% 512 +12.0% 
(2°30/) 530 + 5.9% 
Body weight 2.06 2.08 2.07 2.08 2.00 
Class f f , f b 
__| Before R41: 7 
a injection 513 495 495 485 
sa 15/ 559 + 9.0% 504 + 3.9% 
Fs A 555 + 8.294/533 8.1%|550 +11.0%|520 + 7.2% 
ZA 
Date ad. | 10.X. 12. X 14. X. 16. X 
Body weight . - - 
=| (in kilos) 1.55 1.56 1.55 1.50 1.50 
6 
°° | Class f | f c f 
+> -:| Before - 
AS injection i468 478 485 
ay ly’ 20/ 489 +- 44%|540 +12.994/532 + 9.6% 
30/ 3h/ 612 + 9.4%/582 +21.7%|573 +18.1% 
1° | 534 +10.1% 
] 
__| Body weight 1,23 1,20 23 1.28 1.24 
| Class b c d € 
“ =| Before 
ae ae ee 392 431 430 440 440 
7, ¢| injection 70 
yA 15/ 468 +19.3%)| 448 + 4.2%/483 +- 9.7% 466 + 5.9% 
“| 30 497 +26.776p521 +28.2% 1457 + 6.3% 498 — 3.1%| 493 +12.0% 














nutes after, the injection, was taken for the purpose. In Table I'V the effect 
of each injection of the poison and the percentage of increases of blood 


chloride were noted. 
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2 IV. 





























2 of 3.1% NH,Cl-solution in 10 c.c. (per kilo of body weight). 
6th 7th 8th 9th 10th 11th 
20. X. 22. X. 25. X. at.) as | om 
1.65 1.66 1.65 
b c c 
470 475 480 
Yy 581 +21.0% 
% 606 +28.9%} 580 +22.1%| 569 +18.5% 
539 +12.2% 
(2°)510 + 7.3% 
2.10 2.05 2.07 2.10 2.00 2.00 
b b d i) b b 
491 497 479 481 474 
596 +21.3%| 207613 +23.3%| 547 +14.1% 1¥ 566 +19.1% 
602 +22.6%| 35/589 +18.5%| 544 +13.6% 612 +27.2%| 594 +25.3% 
(1°30’) 547 +10.0%| 526 + 9.0% 1542 +12.6% 558 +17.7% 
/ 4 
(5°) 552 + +11.0%(3°) 477 — 0.4% | (2°)525 +-10.7% 


(5°)572  -+20.6% 














18, X. 20. X. 22. X. 25. X. 
_ - | 
1.57 1.58 1.58 
b b b 
490 498 506 


583 +15.2% 
601 +22.6%| 621 +24.6%| 629 +24.3% 














1.29 1.29 1.30 1.30 
b c b b 
451 472 479 481 
) 608 +26.3% 











556 +-23.2% 573 +21.4% 591 — +22.6% 


The chloride increases given in Table IV will be more significantly 
appreciated when they are tabulated according to difference of behaviour 
of animals (Table V). 
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TABLE V. B. 


Time of maximal increase of blood NaCl content after 
intraperitoneal injection of 3.1% NH,Cl. 





























| f € d c b 
: aah Gs Bere 
poy | iW | 3” (1 | BY |) | 307 | 207 | 307 | 207 | 30 
Yo. 1 a Pe ae | + 
(No. 1160) | =. 4 | ae F. | E 
No. 2 | | + 
(No. 1162) | + | | | YL 
Pe bee Sia et a | | me ar: kok cea oe 
No. 3 | | + 4 
(No. 1163) 
No. 4 | re ; : | P tag: | + 
(No. 1164) 7 | 1 | | + 


From Table V it is quite clear that when animals were f-classed, or 
showed the behaviour of class f, the increase of blood chloride was the 
smallest,—below 10% of the normal value, while, when rabbits were 6 
classed, or showed the behaviour of class 6, the increase of the blood chlo- 
ride was the largest—much .over 20%, so that a rough table of chloride 
increase 80 minutes after the injection of NH,Cl will be as follows :— 


Increase % of blood chloride—in case of f......... below 10% 
= ae ee about 10% 
* e- Giicsicanl below 15 % 
Fo reper about 20% 
= “i Bic. vesed about 25% 


The Blood Chloride Content after Intraperitoneal 
Injection of Ammonium Carbonate. 


This experiment was performed as a precautionary measure to test if 
the above shown increase of blood chloride might be caused by an am- 
monium salt. 3.1% commercial ammonium carbonate was used, though 
I knew quite well that there was no direct relation between 3.1% ammo- 
nium chloride and 3.1% commercial ammonium carbonate (cf. Table VI). 

As will be seen from Table VI, there seems to be a certain relation 


between the blood chloride content and the ammonium carbonate injected, 
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if the different 
behaviour of ani- 
mals is taken into 
consideration, but 
it is indubitable 
that the results 


shown in Table 
VI_ will not 
materially in- 
fluence those 
given in Table 


V, and that the 
change of blood 
chloride after the 
injection of am- 
monium chloride 
is essentially 
the 
chloride injected. 
Moreover the rate 
of the change de- 


caused by 


pends, as already 
shown in the 
above short table, 


upon the  be- 
haviour of the 
respective —ani- 
mals, or upon 
their different 
detoxicating liver 
power. 


In short, in 
the case of the in- 
traperitoneal in- 
jection of ammo- 


nium chloride 
animals of the 
high ammonia- 


detoxicating class 


VIA. 


TABLE 
NaCl-content (mgm. % blood) after intraper 


ium 


. 


{3.1% ammon 


tion o 


ijec 


toneal in 
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TaBLE VI. B. 

Variation of blood NaCl Content according to difference of 
behaviour after intraperitoneal injection of 3.1% ammo- 
nium carbonate (in 10 c.c. per kilo of body weight). 
Increase of Cl in % expressed. 























Class or 
behaviour of € d b 
animals 
‘ i y ¥ 
poy 1 30/ | 15/ 3” | 30/ 
a — ee <i mam ote are [ wes aa 
y 7 ~ — 8.8% T hd 7) 
No. 1 (No. 1157) | a 9.406 —12.6% | 5.0% 
| 
— 47% 11.6% 
No. $ (No. 1158) _ 4.0% +t 3.7% 1.5% 
— 8.0% | 8.6% 


show only a slight increase (below 10%) of the blood chloride in half an 
hour, while in those of the low ammonia-detoxicating class a remarkable 
increase of it (about or over 25%) will occur. 


Blood Chloride Content of “ Yakritized”” Animals. 


Animals of the low ammonia-detoxicating class will be raised to the 
high ammonia-detoxicating class, if sufficiently “ yakritized,” or if full 
R. A. U.* of yakriton are injected previously. Then it will not be difficult 
to presume that sufficiently “ yakritized ” animals will show only a slight 
increase of the blood chloride content in spite of the injection of ammonium 
chloride, while insufficiently “ yakritized ” animals will show a consider- 
able increase of it, just as in the cases of animals of low classes (such as 
classes 6 and c). 

Here an explanation will be necessary concerning sufficient “ yakriti- 
sation.” 10R. A. U. of yakriton are sufficient to raise a rabbit of class 6 
to class f, if it is subcutaneously injected 5 minutes previous to the in- 
traperitoneal injection of 3% ammonium chloride. But in the present ex- 
periment 10 R. A. U. are no longer sufficient for the purpose, because 
“ hunger injury ”” must here be taken into consideration, though the diffe- 


* R.A. U.=Rabbit-Ammonia-Unit. 
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rence of concentration of ammonium salt itself is not of great consequence. 
Table VII gives the results of the experiments concerning this item. 
From these tables the following facts will be seen :— 





























| 1. Yakriton raises the detoxicating liver power to a high class, be- 
q cause animals show f-class behaviour only when yakriton is used (in « 
: 
; TABLE 
Blood NaCl-content (mgr. %) of not “ yakritized,” of not sufficiently 
injection of yakriton, 5 minutes previous to t 
8 ' | See per J 
No. of | ‘ ‘ ' . 
rabbit 1 2 3 4 5 6 
Date 10. I. 12. I. 14, I. 16. I. 18. I. 20. 1. 
Body weight ‘ » ~ 
- (in kilos) 1,93 1.97 1,97 1.96 1.96 1.97 
= | Symptom after id (y 0.2 gr. 
& | “injection f f b 6 hoRAU) 6° 
before = 409 410 424 430 433 435 
é — % % % % % % 
- yt 427 + 441430 + 4.81519 +22.3526 +22.31486 +19.21546 +25.5 
y |“) 1° 421 + 2.71480 + 4.81489 +15.9485 +12.7/486 +12.9527 +211 
2° 421 + 2.7485 + 6.0}4452 + 6.6470 + 9.24467 + 7.8)505 +-16.0 
5° 439 + 7.3449 + 9.5479 +17.2/4491 +14.1/483 +11.5)537 +23.4 
| next morning/443  -+- 8.3)437 6.5 489 +-15.8 575 + 9.1 
Body weight ~ © Oe ” 
(in kilos) 2.07 2.05 2.04 2.07 2. 2.11 
— | Symptom after f(y 0.21 gr. 
Z | injection f f ° 6 foRav) ° 
fore _—is92 390 403 410 419 408 
c injection Oo oO Oo, YA % O/ 
A 30 after {so a ¢ (sles , (a 
— injection 415 + 5.8408 + 4.6488 +21.0510 +24.3/437 + 4.2510 +24.9 
a 
re nw © 404 + 3.11411 + 5.31445 +10.41465 +13.4435 + 3.91462 +132 
Zi 2° 404 + 3.11415 + 6.41468 +16.1/452 +10.2/435 + 3.8461 +13.0 
5° 412 + 5.1433 +11.0/470 +16.6/488 +10.0/458 + 9.31490 +20.0 
next morning/425 + 8.4/438 4+4-12.3 453 + 8.1 
Body weight ” ” ” me - 
(in kilos) 1.70 1.72 1.74 1.73 1.73 
— | Symptom after 
= injection f f * . . 
- before ——|420 418 428 430 437 
¢ a % % % % % 
A 30’ after = 1456 + 8.5450 + 7.6485 +19.3530 +23.21546 +25.1 
° Cl injection di 
é tg 440 + 4.7/450 + 7.6450 + 5.314492 +15.1/495 +13.2 
7, 2° 472 +12.3/441 5.51505 +18.0/475 -+-10.4/486 +-11.2 
5° 472 +12.3450 + 7.6480 +12.0492 +144)17 +183 
next morning|463_ -|-10.2 490 +13.9 
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21.1 
16.0 
23.4 

9.1 


% 
4.9 
3.2 
3.0 
0.0 
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sufficient number of units). Of course fresh aninvals (cf. Nos. 1, 2 and 3 
in Table VII) are liable to show f-class behaviour in the first few tests, as 
already explained by A. Sato and Sakurada,” though in the above paper 
only animals not fasting were treated of. This favourable influence of yakri- 
ton will also be seen in its late influence. 


VII. 
“ yakritized ” and of sufficiently “ yakritized” animals ; subcutaneous 
the intraperitoneal injection of 3.1% NH,Cl. 
kilo by body weight. 
























































] 
7 | ‘+s 0 | WW 12 «| «13 4 | 5 
| | } | 
23. I 25. I. 27. I 30. I 1. II. 3. II | u.| 7.0 |9. 11 
1.98 1.99 2.05 2.05 2.00 2.06 | 2.06) 2.07 | 2.09 
if (y 0.4 gr. - b f(y 0.62 gr. P b | 2B f(y 1.1 gr. 
20 "R.A.U.) 30° R.A.U.) 50 RAV.) 
445 417 430 l438 380 392 404 421 385 
% % % % % % 
440 — 0.81504 +20.8/541 +25.81422 — 3.6414 + 8.9 417 — 08 
440 — 0.81470 +-12.7/522 +21.3|366 —16.4/400 + 5. 390 — 7.3 
453 + 1.71456 + 9.31499 +16.0/888 —11.4]400 + 5.2 408 — 3.1 
453 + 1.71468 +12.21531 +23.4/409 — 6.61420 +10.5 452 + 7.3 
459 +. 6.714409 — 6.6 430 + 2.1 
2.10 2.14 2.10 2.15 2.14 216 | 2.18 
f(y 0.A2gr. ' f (y 2.2 gr. 
6 bo RAT)‘ 6 6 hooR.A.U,) 
418 425 381 395 407 415 380 
% % % % | 
530 +26.81416 — 2.1419 + 9.9 415 0 
| 
491 +17.41872 —12.4/413 + 8.3 390 — 6. 
460 +10.01897 — 6.6420 +-10.2 420 + 1.2 
518 +23.91416 — 2.11428 +12.3 420 + 12 
460 +-10.0/4403 — 5.4 405 — 2.4 | 
1.75 1.75 1.76 1.76 1.74 
e(yO.18er} , , (\f(y036er] 
10 KAU.) 20° R.A.U.) 
451 451 451 465 425 | 
7 % % % % | 
1 +-11.1565 +26.2)674 +26.1)445 — 4.9466 +12.2 
485 + 7.5620 +15.31531 +16.7/420 — 9.6451 + 8.6 
488 + 82 +10.8)531 +16.7/4425 — 86451 + 8.6 
501 +-11.01528 +17.01546 +20.0470 +. 1.0461 +11.0 
500 +10.8) 455 — 2.2 
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4 (No. 1247) 


No. 


No. 5 (No. 1248) 
































1 | 2 3 | 4 | 5 6 
Date 9.1 13. I. 15. I. 19. I. 21. I. 
oa 15 1.48 1.44 1.55 1.53 
(in kilos) 
Symptom after ; b(y 0.15 grid (y 0.3 gr. b b 
injection ; 10 R.A.U.)20 ‘R.A.U.) 
Ps before 460 467 470 456 461 
s ee % % % % 
30’ after = [553 +-22.81572 552 +18.21528 +12.31573 +25.6590 +-27 
Cl injection i 4 . a es 
° +14.4)53 543 +-16.2}528 +12.31538 +17.9 
2° - 8.21530 522 +11.7/505 + 7.41538 -+17.91525 
5° +15.1/548 531 +-13.7/521 +10.8/567 +23.1/570 
next morning +115 505 +- 7.45603 +10.3 
| a 
Body weight 1.40 1.38 1.40 1.40 1.42 
(in kilos) 
Symptom after 5 b(y id (y s b 
injection 10° R.A.U.)|10° R.A.U.) 
before 470 481 485 467 473 
an : Injection % , % % % 
2 a a 563 +21.5577 +22.7/585 +21.6540 +10.9/580 +24.2/600 +268 
O} 3 410.8531 412.9529 + 9.91540 +10.9539 +15.4 
2° +-10.8)527 1/561 +16.6623 + 7.81530 +13.4}552 +167 
5° +-12.3)538 5/561 +16.6530 + 9.21560 +19.9/580 
next morning’ — 82 5642 +111 





VIII. 


Behaviour of animals and increase (% ) of blood chloride content. 





Natural f=f-classed behaviour 











Artificial f=/-classed behaviour 








No. of rabbits of not “ yakritized ” | of sufficiently “ yakritized ” 
animals animals 
— -— a 
| ai 
No. 1 | PP —3.6% 
ibd i —0.8% 
| +4.2% 
. « u _9 10 
No | ae | a 
of % 
No. 8 8.5% —4,3% 


—2.5% 








-27.9 


13. 
23.6 


16.7 


22.6 
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2. As already shown by Sato,” 
F : r 10 R.A. U. of yakriton does not suffice 
24. I. 26. L 98. 1. to raise a rabbit of 6 behaviour to class 
om ¥. f, but more than 10—probably more 
1.53 1.0 1.00 than 30—R. A. U, will be necessary for 
fy Aref b b the purpose of both removing the hun- 
1466 431 445 ger injury (of one day) and raising a 
oe pa s06e b-class liver to class f. 
© — 5.1478 +109 Of course there is an individual 
442 — 56.1478 +10.9 difference between necessary minima of 
488 + 4.7/485 +125 A . es ° 
466 0 yakriton for attaining class f, so that 
some rabbits are raised to that class with 
1.43 143 | 10 R. A. U., while others are raised to 
f(y : = class d only in spite of the use of 20 
_——— | R.A.U. Such an individual difference 
484 485 ° ° ° 
% in the requirement of yakriton among 
B31 + 9.7 | animals (not, fasting) has already been 
a : ‘3 explained in the paper of Suzuki and 
535 +105 | Sato.” 
| 3. <As to the blood chloride,—as 








above explained, the increase of blood 
chloride content after intraperitoneal injection of ammonium chloride be- 
comes greater, according as the ammonia detoxicating liver power is less 
active (Cf. the short table under the preceding paragraph). f-class ani- 
mals showed the. smallest increase of blood chloride. In the experiment 
shown in Table VII this was again confirmed (Cf. Table VII), because 
animals showed only an increase below 10% (mostly of about 5%) when 
their behaviour was of the f-class. Now how about those animals made 


F-class by sufficient units of yakriton? They showed a still smaller in- 


crease, in fact, even a decrease in most cases (Cf. Table VIII). It is thus 
clear that yakriton will make animals with a low-class detoxicating liver 
behave like those with naturally high-classed liver power, also from the 
blood-chemical point of view. 

4. From the figures shown in Table VIII it should not be under- 
stood that “ yakritized” animals are better than naturally f-classed ones. 
It is not difficult to suppose that animals with an ideal liver power will 
not allow the normal blood chloride figure to increase, in spite of the in- 





7) K. Suzuki and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 13, 446. 
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jection of ammonium chloride. Now it has been shown by A. Sato” that 
yakriton has “ blood ingredient constant keeping property.” This will be 
applied to the case of the blood chloride, and yakriton, even if used in very 
many units, will not make the blood chloride decrease, but keep it con- 
stant, just as in the case of sufficient yakritisation. 

The fact that the figures under “ artificial f” in Table VIII are 
smaller than those under “ natural f” is simply due to the fact that, in the 
case of artificial f, ‘‘ over-yakritisation ” occurred. If smaller amounts 
(units) of yakriton had been used, the figures under “ artificial f” would 
have been larger, somewhere near 5%. “ Over-yakritisation,” however, 
will reduce figures as far as zero, but never make figures shift into the 
negative ; this is repeated here to prevent misapprehension. 


Conclusions. 


1. In the case of the intraperitoneal injection of ammonium chloride 
the blood chloride content will become larger, according as the detoxicating 
liver power becomes of lower class. A 5-class rabbit shows an increase of 
ca. 25%, while one of high-class liver power (f) shows only an increase of 
ca. 5%. 

2. Insuch a case yakriton, which makes low- classed animals behave 
like high-classed ones, will make the change of the blood chloride the 
smallest. ‘Thus the hormone presents the same blood- analytical finding in 
low-classed animals as that characteristic for high-classed ones. 

3. It must be stated also with respect to the blood chloride that yakri- 
ton has “ blood ingredient constant keeping property.” 





8) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 506. 




















Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


26th* Report. 
Further Experiments on Detoxication of Phenol by Yakriton. 


By 


YUTAKA ASADA. 
(& ey) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Of the two theories concerning the rdle of the liver in the detoxication 
of phenol which is correct? According to one theory, which has been gene- 
rally believed, phenol is detoxicated by the liver. This theory has its basis 
on the perfusion experiments of the liver as performed by Baumann,” 
Kochs,” Embden and Glaessner,” Dubin,” Benedict and Theis” 
ete, or on the injection experiments of Pelkan and Whipple.” The 
other theory—that it is doubtful that phenol is detoxicated by the liver, is 
advanced by Mann and Magath,” based on the result of their experi- 
ments that the velocity of conjugation of phenol is scarcely influenced after 
the total hepatectomia. 

These two theories are somewhat inconsistent with each other. Now 
I wish to consider the theories from the side of yakriton and “ yakritisa- 
tion ”; because yakriton, according to what has been studied in our labor- 
atory, seems to represent the det oxicating ability of the liver. 

It may seem, if our” experiments of phenol injection on normal and 
yakritized animals are taken into account, that the first theory—the phenol 





*) This would be the 32nd Report if published as prearranged, but it is now the 26th 
report, because our 17th report concerning detoxication of phenol was only a preliminary 
one and we desired an earlier publication of the present work. Prof. A. Sato. 

1) E. Baumann, Arch. ges. Physiol. 1876, 13, 285. 

2) W. Kochs, Arch. ges. Physiol. 1879, 20, 64 and 1880, 23, 161. 

3) G. Embden and K. Glaessner, Beitr. chem. Physiol. u. Pathol., 1902, 1, 310. 

4) H. Dubin, J. Biol. Chem., 1916, 26, 69. 

5) R.C. Theisand §. R. Benedict, J. Biol. Chem., 1918, 36, 102. 

6) K.F. Pelkan and G.H. Whipple, J. Biol. Chem., 1922, 50, 498. 

7) Fr.C. Mann and Th. B. Magath, Ergebn. d. Physiologie 1924, 23, 248. 

8) Y. Asadaand A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 17th Report, 1929, 14, 176. 
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detoxication by the liver—is right. But if we first accept the second theory 
—meaning the inability of the liver to detoxicate phenol—and observe the 
experiments” above mentioned, then they may be explained also in the 
light of the second theory, even though this may appear very adsurd. 
Suppose I accept the second theory and try the following observations :— 

“1. Yakriton may indecd represent the detoxicating ability of the 
liver, but it will not detoxicate phenol, because the liver itself may not de- 
toxicate it. In the experiments of Asada and Sato” the failure to de- 
velop phenol convulsions in certain rabbits was not due to the use of yakri- 
ton, but they were accidentally those animals which were not likely to 
develop convulsions on the administration of such a moderate amount of 
phenol. Control animals, which mostly developed convulsions, were ac- 
cidentally and unfortunately such rabbits as would develop phenol con- 
vulsions under any conditions, though Asada and Sato” attributed the 
cause to the non-use of yakriton.” 

“2. Under these conditions, if larger amounts of phenol were used, 
animals would develop severe convulsions, whether or not yakriton were 


TABLE 
Effect of yakriton against conti 























= | | Phenol solution | 4 | 
No. of 3.2 Yakriton | (with illigator 35 Yakriton 
Pe an (subcutaneously | continually & ae subcutaneous] 
rabbits : . y 
ss | used) subcutaneously | = used 
. iow injected) a 
25. V. | 1. VI. 
RB — >) | during 20 hours | ope 
| (lec.=5 R.A.U.) | (0.3% phenol) | (lec. =5 R.A.U.) 
No. 1 | 198) , Lee. | 200 c.c. | 1.73 0.2 c.c 
(No. 2501) | 
No. 2 1.84 | 200 c.c. | 1.79 
(No. 2502) | 
5. VI. 6. VI. 
= 7 during 10 hours 
| (1 e.c.=10 R.A.U.) (0.6% phenol) 
No. 3 | 1.44} 1.5 c.c. 40 c.c. 1.60 
(No. 2503) 
No. 4 1.34 | 40 c.c. 1.45 
(No. 2504) | | 
(No. 5) 
| 








(No. 2505) 
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used. Actually No. 2057 rabbit (Table IV. of 17th Report*) did develop 
convulsions in spite of a previous use of yakriton. ‘This will show that 
the liver does not take part in the detoxication of phenol, though Asada 
and Sato” attribute the cause to an insufficient amount either of yakriton 
or of a material for conjugation.” 

These explanations in the light of the second theory may indeed seem 
even far-fetched, but are not altogether improbable, so that the paper of 
Asada and Sato® may not show that the liver can detoxicate phenol. The 
present paper is, however, a further proof that the liver detoxicates phenol. 


Experimentation. 


For a number of reasons to be related below, a phenol solution was 
almost continuously injected into rabbits through a glass-tube kept sub- 
cutaneous by suture from an illigator, filled with a saline solution contain- 
ing ca. 0.3 or 0.6% phenol hung over each animal. To one group of these 
animals yakriton was injected, while the other group—control animals re- 


I. 


nual administration of phenol. 











Phenol solution = | Phenol solution 
(with illigator 32 Yakriton (with illigator Body weight 
continually & ®°2 | (subcutaneously | continually & rad kil, 1g 
subcutaneously os | used) | subcutaneously oy 
injected) ak injected) | 
| 3. VI. | 4. VI. 
during 24 hours 
(0.3% phenol) | 
1.76 100 c.c. | Remained in life 
1.73 100 c.c. Death on the morn- 
ing 
7. VI. 8. VI. 
during 20 hours | : during 20 hours 
(0.6% phenol) | (1 ce.=10 RAV.) (0.6% phenol) 
100 c.c. 1.58 | 1.6 c.c. 200 c.c. Remained in life 
100 cc. | 
(death on the next day) 
d 1.20 | 200 c.c. Death on the morn- 
\(other fresh rabbit) ing 
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% oo | Phenol solution = 
i y | -3e | Yakrtion (with illigator 3.5 Yakrtion 
No. of | 3: | rose ly) ae i eis Moi sinc 
abbits | ..~™ | (subcutaneously ) continually ¢ = (subcutaneously) 
: ‘sn | Se | used | subcutaneously | Sc used 
? .~ injected) a 
19. VI. | 24. VI. 
a > ATT) during 20 hours | ‘elev , 
(lee.=4 R.A.U.) | (0.6% phenol) (lee.=4 R.A.U.) 
No. 6 12 3.0 c.c. 40 cc. 1.62 4.0 c.c. 
(No. 2506) 
No. 7 1.51 | (—) 30 c.c. | 1.67 | (—) 
(No. 2507) 
| | 
17. 1X. | 24. 1X. 
(Lee=6RAU.) | Lem pm. (lec.=—5 RAR.) 
(1 cc. ALU. (0.3% phenol) C. .A.R. 
No. 8 2.27 6.8 cc. 120 e.c. 2.24 6.0 cc. 
(No. 2508) 
No. 9 | 2.25 6.8 cc. 170 cc. 2.11 6.0 c.c. 
(No, 2509) 
No. 10 | 2.83 (—) 120 cc. 2.35 (—) 
(No. 2510) | 
No. 11 | 2.41 (—) 150 e.c. 
(No. 2511) | (convulsion) 
, __| Death after 6 hours | _ intitle 
30. TX. > 
A ARNT EEO ae tate nape rib 
| | (1 CL. 0 R.A.L 5 | (0.3% phenol) (1 Cc. =o R.A.1 -) 
No, 12 1.44 4.0 c.c. 70 e.c. 1.43 2.5 c.c 
(No. 2512) 
No. 13 1.70 5.0 e.e. | 100 c.c. 1.70 3.5 c.c 
(No. 2513) 
No. 14 1.78 (—) 110 c.c. 1,82 (—) 
(No, 2514) | (shaking) 
No. 15 2.35 (—) 100 c.c. 2.39 
(No. 2515) {) 
| 7. X. | 8. X. 
| —-—— Se TEEEEEeeee Se Sa 
“ +, | 340’ p.m.-11 p.m. £ . 
| (lee =5 RAV.) | (0.3% phenol) | (lec. =5 R.A.U.) 
No. 16 1.72 | 5.0 c.c. 350 c.c. 1.80 | 5.0 c.c. 
(No, 2516) | | | 
No. 17 1.77 | (—) 350 c.c. | 1.85 | (—) 
(No, 2517) | | | 


ceived no yakriton. 
































death of the control animals in a short time. 
It is thus obvious that yakriton,—hence the liver, detoxicates 


phenol. 








‘The result was, as shown in Table I, the invariable 
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Phenol solution 
(with illigator 
continually & 
subcutaneously 

injected) 


4 . 

i> Phenol solution | 
38 Yakrtion (with illigator | 
=°2 | (subcutaneously) | continually & 
os used | subcutaneously 

& = injected) 





during 20 hours 
(0.6% phenol) 


| 88. VI. | 
during 2 hours 
| (0.6% phenol) 


| 
| 











85 c.c. | 1.63 80 c.c. 
105 e.c. 1.68 80 c.c. 
death after 2 hours 
| 25. IX. | 
1 20/ p.m.-5 p.m. | 9 a.m.—5 p.m. 
(0.3% phenol) | (0.3% phenol) 
250 c.c. | 2.20 300 cc. 
300 c.c. | 1.95 300 c.c. | 
| 
250 c.c. | 2.49 300 c.c. 
(convulsion) | 
5. X. 
1 p.m.—6 p.m. ie , 2 p.m.-6 p.m. 
(0.3% phenol) (Lee.=5 BAU.) | (0.39% phenol) 
180 c.c. | 1.35 | 2.8 c.c 200 c.c. 
} | 
| | 
250 c.c. | 1.53 | 3.0 cc 300 c.c. 
260 ce. | 1.60 | (—) | see 
| (convulsion) 
300 c.c. | death at 7 p.m. 
(convulsion) 
death(thenextday)| | ; P R 
| 9. X. 
2 p.m.-6 p.m. | lam-4pm. | 
(0.3% phenol) | (0.3% phenol) | 
340 c.c. | 1.75 | 350 c.c. 
350 c.c. | 2.15 | 150 c.c. 
(convulsion) | (convulsion) 


death at 5 p.m. 


Body weight 
(in kilos) 


26. VI. 


Remained in life 


Remained in life 
Remained in life 


Death (on the morn- 
ing) 


Remained in life 


Remained in life 


Remained in life 


Reasons for Which the Above Method was Selected. 


1, 


If yakriton will detoxicate phenol, why not inject a large amount 


(many R. A. U.) of yakriton and then inject a large amount of phenol at 
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one time, just as in the case of the detoxication of ammonium chloride” ? 

Asada and Sato made such an experiment as already reported in the 
17th report of yakriton. Further series of similar experiments were per- 
formed by me, using larger amounts of phenol. The use of larger amounts of 
phenol was on account of the following fact. Rabbits are very differently 
sensitive to phenol, as they are to ammonium chloride. But it is not possi- 
ble, as already reported by Asada and Sato,” to classify them according to 
their phenol detoxicating activity as in the case of ammonium chloride. 
It is, however, highly probable that they will develop phenol convulsions on 
the injection of the poison in a very large amount, just as it is very probable 
that they will develop ammonica convulsions, if the injected amount of 
ammonium chloride is a very large one, according to which class™ ( f*, f, or 
b etc.) of the ammonium detoxicating activity they may belong. If yakri- 
ton were used in such a case of the injection of large amounts of phenol and 
could prevent phenol convulsions, then it would be an easy matter to prove 
that yakriton is the phenol detoxicating principle. But actual experiments 
did not give such a result, as shown by the extreme examples in Table IT. 

If only these rather extreme examples shown in Table II are taken 
into consideration, they may be taken to mean that yakriton has nothing 
to do with the detoxication of phenol. But before any hasty conclusion is 
drawn the following consideration is important. 

According to Sato," it is without any doubt and very clearly shown 
that yakriton detoxicates ammonium chloride, because rabbits which are 
likely to develop ammoniac convulsions on the injection of a small amount 
of ammonium chloride can be selected before the use of yakriton. If they 
were, on the contrary, very capricious and very irregular on the adminis- 
tration of ammonium chloride, then the amount of the salt to be used should 
be very much increased to test the detoxicating effect of yakriton, so that, 
for instance, 200 c.c, of 6% ammonium chloride solution per kilo of body 
weight might be injected and 400 R. A. U. of yakriton used. Now, be- 
cause 10 R. A. U. can detoxicate 10 c.c. of 3% ammonium chloride, it does 
not necessarily follow that 400 R. A.U. (=2x2x 10x 10x R. A. U.) 
would detoxicate 200 c.c. of 6% ammonium chloride (or 400 c.c. of 3% 
ammonium chloride). Here it may happen that the respective animals 
will develop severe ammoniac convulsions in spite of the use of the ap- 





9) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 
10) H.Sakurada and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
11) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 351. 
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parently full dose of yakriton. Nobody would suppose that a previous use 
of yakriton in an amount of 10° R. A. U. in a rabbit would prevent in- 
jurious effects of the injection of 10° c.c. of 3% ammonium chloride. There 
is most probably a limit to the ammonium detoxicating ability of yakriton. 
This opinion of Sato will hold true in the case of phenol detoxication. 
Yakriton can detoxicate phenol as shown in Table I, but it can not detoxi- 


cate a large amount of phenol at one time. 


The detoxicating property of 


yakriton against phenol should thus be tested as shown in Table I, for in- 





























stance. 
Taste II. (a) 
Effect of yakriton against phenol-poisoning (previous injection 
of yakriton). ; 
“a sitios Phenol 
z rs Yakriton awe 
Se. had 3.22! (subcutaneously (0.3% solution) Symptoms 
rabbits | Sa — | (intraperitoneally | 
= : injected) 
after 10 min. 
. 4 > y 
Fag 1 1.50 | (le ve man ) 75 ce. | Convulsion 
(No. 2518) ida 
No. 2 1.33 13 e.e. 66.5 c.c. | Convulsion ; death on next 
(No. 2519) | morning 
_ 3 1.24 62 cc. | Slight shaking 
(No. 2520) 
a o. 4 1.27 63.5 c.c. | Slight shaking 
(No. 2521) 
after 2 hours | 
No. 6 1.69 (Lee. at — 84.5 e.c | Convulsion 
(No. 2522) alas 
No. 6 1.65 3.3 €.c. 82.5 e.c Convulsion ; death on next 
(No. 2523) morning 
No. 7 ' 1.78 89 cc | Convulsion 
(No. 2524 
No. 8 2. 103 cc. | Convulsion 
(No. 2525) 
after 24 hours | 
No. 9 1.80 3.6 cc. 90 c.c. Convulsion 
(No. 2526) 
Yo. 10 1.72 3.0 cc. 86 cc. | Convulsion ; death on next 
(No. 2527) morning 
No. 11 1.70 85 c.c. Convulsion ; death on next 
(No. 2528) e morning 
No. 12 1.50 75 cc. | Convulsion ; death on next 
(No. 2529) | morning 
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A much better illu- 
stration will be given by 
the detoxication of phos- 
phorus by yakriton, the 
same principle of the 
liver that will detoxicate 
Suppose, say 
—one hundred animals 


ammonia. 


were given a lethal dose 
of phosphorus and fortu- 
nately one was saved 
from poisoning. Is it 
possible to say that the 
fortunate fate was the 
result of detoxication of 
phosphorus by the liver? 

Nobody will answer 
in the affirmative. Far 
from it; one will rather 
attribute the cause of 
death to the fatal poison- 
ing of the liver by phos- 
phorus ; especially if the 
work of Fischler™ is 
taken into account, ac- 
cording to whom an ani- 
mal would be less severe- 
ly poisoned without a 
liver. But as the paper 
of Asakura and T. 
Sato™ shows, it is by 
yakriton, by the same 
hormone of the liver as 


12) F. Fischler, Physio- 
logie und Pathologie der Leber 
2. Aufl. Berlin 1925, 54. 

13) K. Asakura and T. 
Sato, Tohoku J. Exp. Med. 
1929, 14, 180. 
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effective for the detoxication of ammonia, that animals will be saved from 
phosphorus poisoning. 

2. Chemical examinations of phenol in the blood (the method used 
was the new method of mine) can not show the exact fact that yakriton 
acts to detoxicate phenol. Symptoms (and course) manifested by the ani- 
mals are most reliable. Below will be given the evidence. 

a) Figures of phenol in normal rabbits. Phenol contents of blood of 
normal rabbits are 3.4 mgrm. and conjugated phenol 0.2 mgrm., as will be 
shown in Table ITI. 


Taste ITI. 


Phenol content of blood of normal rabbit. 





Phenol in mgrms. per 100 c.c. blood 











| Body Sania ss 

No. of rabbits | weight | | nu—™ 
| (in kilos) | Total | Free | (%) | jugated (%) 
No. 1(No.2547)| 229 | 41 | 35 %& | 0.6 15 
No. 2 (No. 2548); 2.16 39 CO 3.8 97 0.1 3 

No. 3 (No. 2549) 2.03 3.2 | 3.2 100 0 
No. 4 (No. 2550)| 2.04 5.1 5.0 98 0.1 2 
No. 5 (No. 2551)/} 178 | 40 | 38 %® | o2 5 

No. 6 (No. 2552 1.26 4.5 | 0 96 0.2 
No. 7 (No. 2553)| 1.53 35 | 388 4 | O2 6 
No. 8 (No, 2554) 186 | 3. 3. 91 0.3 ¢ 
No. 9 (No. 2555)| 2.12 41 | 41 100 | 0 f 
No. 10 (No. 2556) | 1.87 3. 3.2 94 0.2 6 
No. 11 (No. 2557)| 1.80 38 | 36 9% | o2 5 
No. 12 (No. 2558)| 1.66 47 | 36 7 | 4 23 
No. 13 (No. 2559) | 1.65 3.5 3. 89 0.4 ll 
No. 14 (No. 2560) 1.64 3. | <= 91 86|ClUO8 9 
No. 15 (No. 2561) | Ms | 38 | 36 93 0.2 7 
No. 16 (No. 2562) 137 | 38 2.7 6% | O21 4 
No. 17 ‘No. 2563)} 1.84 2.8 2.7 97 0.1 3 
No. 18 (No. 2564)| 1.46 3.2 2.9 91 | 03 9 
No. 19 (No. 2585) 145 | 39 | 3. 87 0.5 13 
No. 20 (No. 2566)| 1.27 | 2.9 2.9 100 | 4 0 
No. 21 (No. 2567) 1.32 38 | 38 100 | 0 0 
No. 22 (No. 2568)| 1.64 31 | 2.8 90 | 03 | 10 
No. 23 (No. 2569) i6-j 87 3.4 ey ae oe: 8 

| | | 

Average 3.6 3.4 94 | 0.2 6 


Blood phenol figures were examined in the experiments shown in Table 


I (‘Table IV). 





14) Y. Asada, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 363. 
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TABLE IV. 


Blood phenol figures after injection of phenol (previous use 















































of yakriton) 
0.6% 
ra Z | Yakriton | phenol | Phenol in mgrms. per 100 c.c. 
.£@ | (subcuta- | solution of blood 
No.of | £5 | neously) with |g 
rabbits | »~ used | illigator | Symptom — 
| yt (1 e.e.-= 1 (subcuta- | {free 
| = | R.A.U.) | neously) Total Leonduneted 
| | injected | —_ 
~ during | Before | ~ After 
2 hours jexperiment} 60 mins. 120 mins, 
No. 1 i) PaaS 1... | Slight (45 | 5 of49 (5.9 
(No. 2570) 1.52 16 ce. 80 cc. shaking 49 10.4 | °°" 10.3 I (0.2 
No. 2 ee Convul- »f4.1 | {4.9 {6.0 
(No. 2571) | 1-49 80 ce. son | i193 | *i02 %4 (04 
during | After 130 m mins. 
| 3 hours — aco ae 
No. 3 ne ae : (4.5 | » {4.3 
(No. 2572) 1.52 16 cc. | 50 c.c. 4.9 10.4 | 4.6 10.3 
No. 4 Pee Oe ~ (4.6 
(No. 2573) 1.44 | 40 ce. Shaking | 5.: 3112 2 | 01 
| ~{ during [ | After 
& 1 hour _ | 60 mins. _150 mins. 
No. 5 . | 0f84 | aef58 aofb4 
(No. re | 145] 16 ce. 60 cc. | 43\09 | 8105 los 
No. 6 . te inrelae | ase galt 
(No. 2 5) | 1.50 | 50 c.c. | Shaking | 5.8 11.0 6.6 11.0 “7110 


As shown in Table IV the figures of conjugated phenol are not 
especially increased in the cases of yakriton animals in spite of the evi- 
dent fact that they showed a far better detoxicating ability than control 
ones. 

In other experiments than those shown in Table I, figures of blood 
phenols (and conjugated phenols) will be given below (Table V). 

As shown in Table V it may appear in a manner that in yakriton 
animals phenol figures are likely to be restored to normal ones sooner than 
in control animals, but such a very striking influence of yakriton on phenol 
figures as in the case of urea or ammonium figures is not seen. As to the 
figures of conjugated phenols they are generally small compared with those 
of free phenols, so that they may be considered as negligible, though in the 
literature increased figures of conjugated phenols in the dog are shown by 
Pelkan and Whipple” concerning the phenol detoxicating function of 


the liver. 
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TABLE 


- (a) 





Effect of yakriton on blood phenol content (intraperitoneal injection of phenol). 

































































=z ie Phenol > 
tio | cE Yakriton [0.3% solution Phenol in mgrms. per 100 c.c. blood 
rabbi ts FZ | (subcutane- (intra- 
— | = | ously used) | peritoneally Before | After 
| =~ injected) | experiment injection of phenol 
2:30/ p.m. 3pm. | | 15 mins. 30 mins. 
. “(lee.=2.5 
No. 1 ° , - 20 ° 
(No. 2576) 1.43 pe .) 14.5 c.c, +o 4.9 oo 
ieee eC. 
No 2 | 155] 8ce. 15.5 cc 3.5 4.8 3.: 
(d 0, a4) | 
N 3 9" ° ° 4 or 
(No. 25 78) 1.3 13.5 c.c 3.1 5.0 v0 
No. 4 - - . = > ° 
(No. 2679) | 1.70 | 17 ce | 4.7 4.8 3.4 
35 mins. 120 mins. 
= | (3 e.c.=100 | | 
(ie 2580) | 196) RAV.) | 2c. | 38 “a 1: «2 
, 35ec. | 
No. 6 | 1.67 | 30cc. I7ec. | 3.5 5.4 3.3 
(No. 2081) (Shaking) | 
| | {free 
| Total \conjugated 
| 15 mins. 40 mins 
No. 7 Gce.=1 (5.4 {8.0 (4.8 
aan 1 oie R.A.U.) 17 cc. 6.0 8.25 no 5.3 
(No, 2582 pa “era 0.6 “\0.2 (0.5 
- 1.7 c.c. (Shaking) 
No. 8 | 1.62| 16ce wee. | 64/89 | 53/47 | 45/44 
(No. 2583) | “"* 6 ad (0.4 310.6 (0.1 
No. 9 . ‘. {4.9 ~ » {4.0 (4.8 
(No. 2585) 1.68 17 cc. 5.1) 02 ° 5.7 \L7 5.0) 0.2 
No. 10 r 4.8 f6.4 {4.3 
+ For) 1.95 19 Cc. » 1 9° 3 8.4 4, 8 
(No. 2585) (Shaking) (2. (2.0 10.5 
TABLE V\V. (b) 


Effect of yakriton on blood phenol content (subcutaneous injection of phenol). 



































. | =e Yakriton |0. Pe er % Phenol in mgrms. per 100 c.c. blood 
ad | #53 | (subcutane- | (subcuta- | 
rabbits | >< | ously used) neously Before After 
— injected) | experiment injection of phenol 
| 10 mins. | 30 mins. | 60 mins. 

No. 1 (lee=1 j 
(No. 2586) | 1.73] RA.U.) 17 cc. | 3.5 44 4.2 3.5 
a eg ° , se 17 c.c. mai 
No. 2587) 1.57 1.6 ec. 16 c.c. 3.3 5.1 3 4.4 
( No.3 "a (Convulsion) | 
(No “2588) 1.82 18 c.c. 3.3 4.2 4.4 44 
ase 359) | 1-64 16.5 cc. 3.5 43 | 48 | 40 
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ae Phenol. | Phenol i s. per 100 c.c. blood 
No.of | S2.| .Xakriton |0.6% solution henol in mgrms. per c.c. bloo¢ 
vabbits &°2 | (subcutane- (subcuta- 
— os ously used) neously Before After 
toed injected) | experiment injection of phenol 
| } {free 
Total (conjugated 
| | 15 mins. 60 mins. 
(1 cc. =5 
No. 5 Bean TO aof29 | (4.4 on f33 
(No, 25 9590) | 1-46 R.AU,) 14.5 cc. *2\03 | a, 05 3.5 03 
> — el no fal apf as 
(No. i000 1.27 2.5 c.c. 13 c.c. 2.9 \ 0 | 1 \1.4 | 3.6 \0.3 
(nie a5 9599) | 1-45 145 cc. 3.9 . | oe — 44 + 
No. 8 ° —— 2 @J3.8 j5.4 | {4.2 
(vo 3598) | 1-82 | 13 ce. 3.8155 | 6.1107 51,09 


TABLE VY. (c) 
Effect of yakriton on blood phenol content (oral administration of phenol). 





























. =e Titties | r Phenol in mgrms. per 100 c.c. blood 
No. of Bis (aabeutane- | Phenol 
rabbits | »,~% | Supcutane” | (per os) 2 c 
ro. | ously used) | Before After 
— | experiment | administration of phenol 
| 10 mins. | 30 mins. | 60 mins. 
_ (1 ce. "(0.3% | | 
No.1 137} RAU ) solution) 2.8 | 11.0 15.6 | 16.8 
as ha 2594) 0.28 c.c. 68.5 c.c. | 
2 ‘ P 5 cc. 3. | 92 ‘ 38 
(No. $500) 1.29] 13 cc. 64.5 c.c 30 =| 11.0 | 118 
No. or ge Ld > 
(No. 3506) 1.44 27 c.c. 3.1 | 6.6 7.1 | 6.8 
0. 4 2 rm , ° - 29 
ase °2597) 1.30 65 c.c, 3.4 | 9.7 13.9 | 11.8 
| 1 ffree 
| Total (conjugated 
| . P . 
10 mins. 30 mins. 
ease 
- lee=10 | (0.6% ‘ > . 
No. 5 ( .: Se a1 428 +9 f6.1 «2 f5.6 
(No. 2598) 1.64 _— -) soy 3.1 10.3 6.2 10.1 | ©5) 9 
No. 6 oa) oafd4 ‘77 | oefte 
(No. 2569) 154] O0.23¢ec. | 23 c.c. 3.3) 0 8.1 10.4 7.4 10. «Death 
+ . | 2 a 
(Xo, ton 1.54 | ee | 37a | silts | 9.7104 
oO | oe ae Lory .3 " . > we ; 
No. 9 9f3.3 29 f6.1 | 7of7.6 
(No. 3751) 1.28 20 c.c. — 0 6.3 (0.2 7.8 (0.2 














Now it is wellknown that in the detoxication of phenolic substances 
conjugation will take place in the body, so that phenol-glucuronic or phenol- 
sulphuric acid will result. As I have stated above, yakriton cannot de- 
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toxicate a large amount of phenol at one time. Now that it is doubtless 
that yakriton can detoxicate phenol (‘Table I), it may be suspected that this 
inability of yakriton to detoxicate a large amount of phenol at one time may 
be due to the lack of a substance or substances to be conjugated with phenol. 
Repeated trials with sulfate, sulfite or glucose ete. did not show this pro- 


bability (Table VI). 


TABLE VI. (a) 


Effect of sodium sulfate on phenol content of blood 
against injection of phenol. 





¥ [/10 NasSO,| 0.3% phenol | Phenol in mgrms. per 100 c.c. blood 
No. of | 'ter solution | solution |——aK — 
abbits |3°S“~)| (sube - intraperi- ~ = 
rabbit } sen (ateag | experi- After injection of phenol 
ously) toneally) | aa : 








3 p.m. 3:40/ p.m. 3:30/ p.m,| 3:50 p.m.| 4:10/ p.m. 





Qie a7 88 19 cc. 19 cc. 3. 30 | 55 
Y ° 

P ge | 19 ce. 19 c.c. 3. 5.0 4.5 

“Xo. 3 (Shaking) 

Pee f 20 c.c. 2.8 ss | 49 

(Shaking) 

19 ce. 2. ee oe © 





3 pan. 3:30/ p.m. 3:10/ p.m.} 3:50/ p.m, 4:30’ p.m. 





(V.6% 
N 3756) solution) 19 cc. 3.5 3.2 5. 4.0 
(. No. 6 ») 39 Cc. (Shaking) | 
(No. 3757) 7 34 cc. 17 CC. 3. 3. 6 42 
‘i. T (Shaking) 
(No, 3758) 17 cc. 
No. 8 Tec 
(No. 3759) 7 Cc. 
No. 9 
(No. 3760) 
No. 10 ; a a 
(No. 3761) — ee D C.c. 
No. 11 4 a 
(No. 3762) , 17 ec.c. 
ag ‘ 16 cc. 
(No. 3763) (Shaking) | 























Phenol | 


3:25/ 3:20/ p.m, 3:40/ p.m.} 4:25/ p.m. 


_|_ pm | 





—— 
16 cc. | ; 2 4.1 
| 


‘ 


16.5 c.c. 4 3. 3. 
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Taste VI. (b) 


Effect of sodium sulfite on phenol content of blood 


against injection of phenol. 


co 
bo 
— 

































































. a = £)9.4% Na2SO; | 0.3% phenol Phenol in mgrms. per 100 c.c. blood 
No. of |stor=! solution solution a - —_— 
rabbits |<") (subcutane- | (intraperi- r — After injecti f phenol 

; Fs ously) toneally) | experi After injection of pheno 
pape : \deomstieteee ment _ 
Spm. | 3:40/ p.m. 3:30/ Pp. m,| 3:50/ OY p.m. »| 4 10/ p-m. 
- ys a eee Td iy ais aay 
No. 1 rR e ee 28 7 re ~ 
(No. 3766) 1.47 15 ce. 15 ce. 8S | 5.5 4.7 
No. 2 ao Fr | Re | nr 2° 
(No. 3767) 1.55 14.5 c.c. 15.5 e.c. | | 4.5 3.2 
No. 3 _ _ " a 2 
(No. 3768) | 1.45 14.5 c.c. Ly 3.0 | 1 4.7 3.0 
3 p.m. | 3:30/ p.m. | 2:15/ P- m. n.| B245/ p-m.| 4:30/ p.m. 
. << Tl Geren Rey Ne ee 
(ke 3769) 2.31 solution) 22 c.c. 36 3.6 3.2 3.6 
No. 5 33 oc.e. (Shaking) 
(No 3770) 190| 285cec. | Wee | 34 39 | 37 Death 
N: 6 | | (Shaking) 
(No. 3771) 1.92 | | See. 3.7 — | 0 3.3 
"No. 7 | | | 
a0, 7 -0 ., 3.2 . ” ° 
(No. 3772) 1.70 | 17 cc > 4.7 _ 
l er wear eto = aS l aera 
| 3 p.m | 3:15/ p.m 3:10/ p.m,| 3: 35 | p.m, | 4:15/ p.m. 
aA. ae casi ite 
No. 8 | | oy = . " 
(No, 3773) | 210] 42 ee. ! 17 ee, 3.6 3.6 | 3.7 | 3.4 
+ ** iv) i | | 
om? P | | 
( me 4)| 220] 4tee. | 18ce. 3.5 35 | 37 | 3. 
Moto | ose | (Shaking) Pett 
(No. 3775 | 2.16 Wee | 38 — |} 38 ] 38 
aNO. « ‘ | | | | 
( aug 5 | 2.03 Ice. | 39 - | 3.9 | 3.1 
wsinsae aoe, he ae We (Shaking ) 
Yakri- | y,.s0, | Phenol | a Serpe? vam 
ad } 
ton | Na,S0; | (0.3%) | 
ge | $:1lu/ 3:25/ | a 
3pm | © au apn 3:20/ p.m.| 3:40/ p.m. 4: :25/ p.m. 
| p-m. pm. | sz 
» | 
aie’3777) | 1.70 } R te | 84ec. | 17 ce. | 35 | 3.5 5.4 | 3.2 
Te. 13 1 ‘187 | > {Shaking) 4 6.0 1 
>. ae 57 lan ,77 | doce. | Wee | 38 3. ‘ 3. 
(No. 3778 "| R.A. ae _ . j ; | ny 





Of course there is a possibility that such a substance (e. g. to be pro- 
vided by the organism for conjugation of phenol) is not yet known and that 
I did not provide such a substance through all my experiments. 

Now it may appear very absurd to say that such a substance for con- 


bility may exist. 


jugation of phenol may not be yet known. Still the above mentioned pessi- 
According to Sato, “it may, if yakriton represents the 
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TaBLE VI. (c) 


Effect of glucose on phenol and sugar content of blood 
against injection of phenol. 





5% 0.3% | Phenol (in mgrms.) and sugar (in grms.) 
glucose phenol per 100 c.c. blood 
solution | solution 
| (subct. |(intraperit.| Before 
| injected) | injected) | experi- After injection of phenol 
| ment 


No. of 
rabbits 





Body weight 





3p.m. | 3:50’ p.m. | | 3:407 p.m. | 3:50/ p.m. | 4:10’ p.m. 











Phenol 
3.1 
Sugar 
0.093 


No. 1 


(No. 3779) 


| 


| 

17 cc. 17 c.c. 
| 
| 





Phenol 
Sugar 
0.097 


ee 


15.5 c.e. 





Phenol 

. 3.0 
(No. 3781)| “"*" | * | Sugar 
| 0.125 





detoxicating ability of the liver, follow that the classes of animals of am- 
monium™ detoxicating ability of the liver will directly show its urea-de- 
toxicating ability, because yakriton detoxicates ammonia and urea very 
simply. Sakurada,” however, showed as a fact that no necessary rela- 
tion existed between urea- and ammonia-detoxicating classes of livers. This 
is only explainable on the assumption that yakriton detoxicates ammonia 
and urea by means of mobilisation of a third substance, which is a different 
one in each case. Otherwise the convertion of ammonium into urea or that 
of urea into a harmless substance by yakriton would not occur as the or- 
ganism desires. Only, such a third substance will take much time to dis- 
cover.” In the case of phenol detoxication, now comes glucuronic acid for 
conjugation, then sulphuric acid. Here there must be a third substance, 
which will mobilize now glucuronic acid, then sulphuric acid. And it is 
highly probable that the third substance here is again different from the 
third substance in the case of ammonia or urea, though it is not known to 
be either at present. Hence the fact that the ammonium detoxicating classes 
of animals are not applicable to the phenol-detoxicating classes of them. 





15) H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 13th Report, 1929, 13, 461. 
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It was for these reasons that the detoxicating experiment in the case 
of phenol had been arranged as shown in Table I. 


Summary. 


The present work is a further proof that yakriton, the detoxicating 
hormone of the liver, can detoxicate phenol. In this paper it has been 
shown that the method used by Sato and me” was not very appropriate for 
the purpose of investigating whether yakriton would detoxicate phenol or 
not. Further, it has been shown that the chemical investigation—the ex- 
amination of conjugated phenol in the blood—is highly probably no re- 
liable method for determining the capability of detoxicating phenol, at least 
in the rabbit. 


Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can detoxicate phenol. 
And thus it has at the same time been shown that the liver can detoxicate 


phenol. 





Zur Bakteriologie der akuten Wurmfortsatzentziindung. 


Von 
Hayami Hirose. 
(8 HG 7X) 
(Aus der chirurgischen Klinik [Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura] 
und dem bakteriologischen Institut | Direktor: Prof. Dr. 
K. Aoki] der Universitit, Sendai.) 


Uber den Krankheitserreger bei akuter Wurmfortsatzentziindung 
existiert schon eine umfangreiche Literatur. Die Resultate sind aber noch 
sehr verschieden. Die einen schreiben dabei dem Bacterium coli eine be- 
sondere iitiologische Bedeutung zu, andere den Strepto- und Pneumokokken, 
oder auch den Enterokokken. Wieder andere heben iitiologisch die anaéro- 
ben Bakterien hervor, wiihrend das manche ablehnen. Auch iiber die 
Entstehung der akuten Wurmfortsatzentziindung steht, wie bekannt, die 
hiimatogene Infektion der direkten lokalen gegeniiber, und diese hat heute 
schon fast allgemeine Anerkennung gefunden. In letzter Zeit wurde iiber 
die Bedeutung der sogenannten Oxyurisdefekte und der Wurmkaniile als 
Invasionspforte des Erregers bei akuter Wurmfortsatzentziindung viel dis- 
kutiert. 

So zahlreich glie bakteriologischen Untersuchungen iiber den Erreger 
der akuten Wurmfortsatzentziindung sind und so lebhaft die Ergebnisse 
von vielen Seiten diskutiert worden sind, so ist doch die Frage in mancher 
Beziehung noch nicht ganz gelést. Und dies hat mich veranlasst, an Hand 
meiner 420 bakteriologisch untersuchter Fille akuter Wurmfortsatzent- 
ziindung die Frage eingehender zu behandeln. Meine Fiille kamen alle in 
den letzten Jahren in unserer Klinik zur Operation und wurden auch im 
hiesigen bakteriologischen Institut bakteriologisch untersucht. Es sei hier 
noch bemerkt, dass bei den bakteriologischen Untersuchungen hauptsiich- 
lich Aérobien beriicksichtigt wurden. Uber Anaérobien stellten wir kein 
besonderes spezifisches Kulturverfuhren an. 
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Von meinen siimtlichen 420 bakteriologisch untersuchten Fiillen aku- 
ter Wurmfortsatzentziindung (siehe Tabelle I) handelte es sich bei 136 um 
Wurmfortsiitze im sogenannten akuten Stadium und bei 284 um solche im 
Intervall der Krankheit. Bei siimtlichen 156 akuten Fiillen gab es 58 
Friithoperationen und 78 Perforationsperitonitiden infolge Appendizitis, von 
denen 58 appendektomiert wurden. Bei 116 unter siimtlichen 136 akuten 
Fillen wurde der Inhalt des entfernten Wurmfortsatzes bakteriologisch 
untersucht und von den 78 Perforationsperitonitiden infolge Appendizitis 
bei 58 ausser dem Inhalt des erkrankten Wurmfortsatzes auch noch der 
Eiter in der Peritonealhéhle. Bei den iibrigen 20 Perforationsperitonitiden 


~ 


wurde nur der Eiter in der Peritonealhéhle beriicksichtigt. 


Tabelle I. 





Perforationsperitonitis 
infolge Appendizitis | 
—————| Intervall- 
nicht | operation 
appendek- 
tomiert 


Friih- 


: Summa 
operation 


Bakterienbefund 
appendek- 


tomiert 


Einfache Bakterienart 12 
Zwei Bakterienarten 9 1 
| | 


Drei Bakterienarten 1 
Steril 8 6 





Total 


Wie aus Tabelle I ersichtlich, fand ich unter meinen siimtlichen 420 
Fiillen bei 251, also in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fiille, eine ein- 
fache Bakterienart, bei 49 zwei und bei 8 drei Bakterienarten. Bei den 
iibrigen 112 Fiillen fiel die Kultur negativ aus. 

Bei der Betrachtung der 251 Fiille, in denen nur eine Bakterienart 
gefunden wurde, findet man (siehe Tabelle IT) darunter 47 bei Friihopera- 
tion, 41 bei Perforationsperitonitis und 151 bei Intervalloperation entfernte 
Wurmfortsiitze. Bei allen diesen Krankheitszustiinden wurden in der 
iiberwiegenden Mehrzahl der Fiille, also durchschnittlich bei 84,5 % , ty pi- 
sche und atypische Colibazillen angetroffen. Sie wurden bei durch Friih- 
operation entfernten Wurmfortsiitzen in 82,97 %, bei perforierten Wurm- 
fortsiitzen in 90,29 und bei Wurmfortsiitzen im Intervall in 83,42 ge- 
funden. Den Colibazillen folgen an Hiiufigkeit die Streptokokkenarten, 
d. h. Streptococcus viridans und mucosus und haemolyticus. Sie machten 
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Tabelle II. 





Perforationsperitonitis 
infolge Appendizitis 
Frih- Intervall- 
operation y..| nicht operation 
eqgentel | appendek- 
tomuiert | toastert 





Jakterienarten Summa 





Colibazillen é 4 
Atypische Colibazillen 7 6 
Streptoc. viridans 
Streptoc. mucosus 
Streptoc. haemolyt. 
Eine Art d. Streptok. 
Bae. faec. alkalig. 
Proteusbazillen 
Pyocyaneusbazillen 
Influenzabazillen 
Heubaz. iihnl. Bakt. 
Staphylokokken 
Gram-posit. Kokken 
Eine Art d. Aktinom. 


2 Co He te 69 62 Co 


stom tot 











Total 











bei Friihoperation 8,5%, bei Perforation 4,87% und bei Intervallopera- 
tion 9,9%, also durchschnittlich 8,36% aus. Ausserdem wurden dabei 
vereinzelt auch der Staphylococcus, der Proteusbacillus, die Pyocyaneus- 
und die Influenzabazillen usw. festgestellt. 

Die Zahl der Fiille, bei denen zwei Bakterienarten im Inhalt des 
Wurmfortsatzes gefunden wurden (siehe Tabelle ITI), war klein, sie betrug 
im ganzen nur 49. Darunter fanden sich 10 Wurmfortsiitze in der Friih- 


Tabelle III. 





Perforationsperitonitis 
infolge Appendizitis 
Friih- Intervall- 
operation nicht operation 
appendek- 
tomiert 





Jakterienarten Summa 
appendek- 


tomiert 





Streptoc. viridans 

Bac. faec. alkalig. 
Proteusbazillen 
Pyocyaneusbazillen 
Enterokokken 
Staphyloc. aur. 
Gram-pos, Kokken 
Eine Art d. Aktinomyz. 





Colibazillen mit 
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| Perforationsperitonitis | 

| infolge Appendizitis | 
Friih- | ~ .._ | Intervall- 
operation | 


Bakterienarten mation’ | tae Summa 
, | *ppendek- | appendek- 


aes tomiert 





Le 


Streptoc. viridans 
Streptoc. haemolyt. 
Bac. faec. alkalig. 
Proteusbazillen 
Pyocyaneusbazillen 
Enterokokken 
Staphyloc. aur. 
Gram-pos. Kokken 


et et ee oe 


Atypische 
Yolibazillen mit 

















Streptoc. viridans u. Gram- 
neg. kurze Stiibchen 





Proteusbaz. u. eine Art d. 1 
Aktinomyz. 








Total | 29 





periode, 9 mit Perforation und 29 beim Intervall. Bei fast allen diesen 
Fiillen trat gemeinschaftlich mit typischen oder atypischen Colibazillen 
eine gewisse andere Bakterienart auf. Mit der Coligruppe vergesellschaf- 


Tabelle IV. 





Perforationsperitonitis 


infolge Appendizitis 

g Intervall- | 

nicht operation 

appendek- 
tomiert 





Bakterienarten F riih- Summa 
operation lek- 
appende 


tomiert 





Streptoc. viridans u. 
Streptoc. haemolyticus | 
Streptoc. viridans u. 
atyp. Colibazillen 
Streptoc. viridans u. 

Proteusbazillen 
Streptokokken u. 
Bac. face. alkalig. 
Streptokokken u. Gram- | 
pos. Diplokokken 
Pyocaneusbazillen u. 
Gram-neg. Bazillen 
Enterokokken u. Gram- 
neg. influenzabazillen- 
iihnlichen Stiibchen 


Colibazillen mit 








Total 
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teten sich dabei der Bacillus faecalis alkaligenes, Enterococcus, Proteus-, 
Pyocyaneusbacillus, Streptococcus haemolyticus, viridans und Staphylo- 
coccus aureus. Nur vereinzelt kam der Proteusbacillus oder der Strepto- 
coceus viridans gemeinschaftlich mit anderen Bakterien vor. 

Das gemeinschaftliche Auftreten dreier Bakterienarten (siehe Tabelle 
IV) wurde nur sehr selten, d. h. nur bei 8 Fiillen, meistens bei durch In- 
tervalloperation entfernten Wurmfortsiitzen gefunden. Hierbei handelte 
es sich hauptsiichlich um das Auftreten der Coligruppe und der Strepto- 
kokkenarten in Gemeinschaft mit einer gewissen anderen Bakterienart wie 
Proteus-, Pyocyaneusbazillen, Bacillus faecalis alkaligenes oder dem En- 
terococcus. 

Dassim Inhalt des normalen Blinddarms, so auch des normalen Wurm- 
fortsatzes, verschicdene Bakterienarten gefunden werden kénnen, wurde 
schon von verschiedenen Seiten festgestellt. Nach Travel u. Lanz, die 
eine Reihe Wurmfortsiitze unter Beriicksichtigung der anaéroben Mikro- 
organismen untersuchten, kamen bei 8 gesunden Wurmfortsiitzen jedesmal 
Bacterium Coli commune, seltener aber Streptokokken, Diplokokken, Pro- 
teusarten, Bacillus oedematis maligni und Bacillus pseudotetani vor. 
Klemm untersuchte 18 anscheinend gesunde Wurmfortsiitze verschiedener 
Altersklassen bakteriologisch und fand 16 mal Colibakterien, d.h. in 95% , 
darunter 4 mal, also in 252% der Fille, in Reinkultur, 9 mal Proteusarten, 
d.h. 1 mal in Reinkultur, 8 mal zusammen mit Coli, und 3 mal Pyoeya- 
neus in Gemeinschaft mit Coli. Isawa konnt2im Darminhalt des Japaners 
6 Arten von Staphylokokken und 7 von Streptokokken nachweisen. Van 
der Reis fand als dem normalen Diinndarm eigene Flora Streptococcus 
lacticus (= Enterococcus), Bacterium lactis aerogenes, Bacterium coli com- 
mune, aber keine Anaérobien, wiihrend er im Inhalt des erkrankten Diinn- 
darras ausser den oben genannten Bakterien auch noch Strepto-, Staphy|lo- 
und Pneumokokken, Pyocyancus- und Proteusbazillen usw. nachwies. 

Die meisten bisherigen Autoren, unter denen ich besonders Achard 
u. Broca, Hewetson, Krogius, Kelly, Sonnenburg, Sudneff, 
Mannel, Cohn, Franke, Heile, Akaiwa, Semba, Aoki, Takagi, 
Matsuo, Warren, Yokota, Dudgeon u. Mitchiner, Solovjev u. 
Adelson, Abe und Inukai nennen michte, bemerkten im Inhalt des 
entziindeten Wurmfortsatzes, im Abszesseiter oder im Exsudat der vom 
Wurmfortsatz ausgehenden Perforationsperitonitis das Bacterium coli im- 
mer wieder in grésserem Prozentsatz. Sie wurden dabei hiiufiger in Rein- 
knltur, weniger hiiufig zusammen mit Streptokokken, Staphylokokken, 
Diplococcus pneumoniae usw. gefunden. 
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So konnte Kelly bei akutem Stadium der Appendizitis Coli allein in 73,4%, Coli mit 
Staphylokokken in 13,85%, Coli mit Streptokokken in 7,5% und beim Intervall Coli allein 
in 89,79, Mannel bei seinen 37 akut entziindeten Wurmfortsitzen Colibazillen allein in 
54%, Coli mit Streptokokken in 13,5%, Coli mit Dip'ococcus lanceolatus in 8,1% und Di- 
plococcus lanceolatus allein in 18,9% feststellen. Bei 80 Fiillen Heiles waren Colibazillen 
in 98% und Streptokokkenarten in 50% nachzuweisen, wiihrend Takagi bei seinen 116 
akut entziindeten Wurmfortsiitzen das Bacterium coli allein in 70,8% und zusammen mit 
Streptkokken in 19,0% traf. 

Akaiwa konstatierte im Inhalt der bei Intervalloperation entfernten Wurmfortsiitze 
Colibazillen in 409% und Semba in 52,1% als Reinkultur. Matsuo traf Colibazillen in 
63,3% bei 30 durch Friihoperation entfernten Wurmfortsitzen, in 43,9% bei 41 Abszess- 
eitern und in 77% bei 13 Eitern der Perforationsperitonitis. Er fand ausserdem bei allen 
seinen Fiillen in geringerem Prozentsatz auch Colibazillen zusammen mit Staphylo-, Strepto- 
und Diplokokken. Bei den Fiillen von Solovjev u. Adelson wurde das Bacterium coli 
commune zwar in 86%, aber in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille mit Bacterium lactis 
aerogenes, Enterococcus, Staphylo- und Streptokokken vergesellschaftet gefunden. Inu- 
kai, der bakteriologische Untersuchungen an 35 Wurmfortsiitzen in akutem Stadium und 18 
in chronischem anstellte, konnte Stiibchen, deren gréasten Teil die Coligruppen ausmachten, 
in 92,59, und Streptokokken, die zumeist der Gruppe des Streptococcus viridans angehGrten, 
in 34,0% der Fiille feststellen. 

Nebenbei sei erwiihnt, dass Rubascho w bei bakteriologischer Untersuchung des Me- 
senteriolum hiiufig Colibazillen und Staphylokokken verschiedener Art gefunden hat. 
Feriz, der solche Untersuchungen durchschnittlich 18 Stunden nach dem klinischen Be- 
ginn des Anfalls vornahm, fand hiiufig Streptokokken in Reinkultur, aber weit seltener Coli, 
wiihrend in miissig grosser Anzahl das Mesenterium steril war. 


Klemm nahm die akute Wurmfortsatzentziindung im wesentlichen 
als eine Colimykose an. Kotzenberg betrachtete auf Grund seiner Un- 
tersuchung der opsonischen Colireaktion das Bacterium coli commune als 
einen gefiihrlichen und hiiufigen Erreger der Appendizitis. Yoshida, 
der Coli in allen Stadien der Appendizitis in einem so hohen Prozentsatz wie 
81%, gleichzeitig auch in sehr gesteigerter Virulenz fand, sah in diesen 
Bakterien den Haupterreger der Appendizitis. Im Gegensatz zu diesen 
Autoren lehnen Forscher wie Aschoff, Oberndorfer, Ungermann 
und Isabolinsky u. a. die Pathogenitiit des Bacterium coli fiir die akute 
Wurmfortsatzentziindung mit mehr oder weniger grosser Einschriinkung ab. 

Manche Autoren wie Haim, Kretz, Oberndorfer, Ungermann, 
Gitovic u. Neverovic, Feriz und Hilgermannu. Pohl nahmen auf 
Grund bakteriologischer Untersuchungen die hiimatogene Entstehung der 
kuten Appendiziatis und zwar ihrer innigen Beziehung zur Tonsillaran- 
gina oder auch zur Pneumonie an. Kretz schreibt dabei den Strepto- 
und Staphylokokken, Oberndorfer den Streptokokken und auch dem 
Pyocyaneus, Ungermann und Hilgermann u. Pohl den Pneumo- 
und Streptokokken grosse Bedeutung als Krankheitserregern zu. 
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Die Anaérobien wurden als Erreger fiir die Entstehung der akuten 
Wurmfortsatzentziindung von vielen Autoren, besonders von Veillon u. 
Zuber, Travel u. Lanz, Ungermann, Runeberg, Heyde, Britt, 
Lohr und Yoshida u. a. beriicksichtigt. Wihrend Heyde, Britt und 
Léhr den Anaéroben wesentliche Bedeutung als Krankheitserreger der 
Appendizitis zuakommen liessen, sprach sie ihnen Ungermann ab. Nach 
Briitt spielen bei der destruktiven, mit Gangraen und Perforation einher- 
gehenden Appendizitis neben dem Bacterium coli die anaéroben Strepto- 
kokken eine dominierende Rolle. Diesen gegeniiber soll die Bedeutung der 
anaéroben Stiibchen in den Hintergrund treten. Yoshida konnte Anaér- 
obien in 50% der Fille und zwar weit hiiufiger im akuten Stadium als im 
Intervall, jedoch niemals in Reinkultur und starker Virulenz antreffen. 
Daraus zog er den Schluss, dass die Anaérobien, im Gegensatz zur An- 
nahme von Heyde, nicht als wesentlicher Erreger der Appendizitis be- 
trachtet werden kénnen, dass aber trotzdem die Mischinfektion der Anaér- 
obien mit Colibazillen oder Streptokokken einen Fiiulnisprozess entwickeln 
und zur mechanischen Fortleitung der Entziindung beitragen kann. Heile 
hob den Vorteil der Symbiose vieler Bakterienarten fiir ihre Entwicklung 
bei Appendizitis hervor. 

Aschoff und Noll bemerkten bei mikroskopischer Untersuchung 
der Schnitt priiparate des entziindeten Wurmfortsatzes tiberaus hiiufig Gram- 
positive, vorwiegend intrazellulir gelagerte Diplokokken auf der Schleim- 
haut des Primirinfekts, die Aschoff als zu Streptococcus gehérige Keime 
ansah. Neben diesen Kokken fand er zahlreiche feine, Gram-positive, 
leicht gebogene, nicht niiher differenzierte Stiibchen, die vielleicht die Wir- 
kung der Streptokokken unterstiitzen. Dabei konnte Aschoff fiir die 
Annahme, dass Bacterium coli allein Appendizitis erregt, keine Anhalts- 
punkte finden. 

Oguro beobachtete bei innerhalb yon 44 Stunden nach dem Krankheitsbeginn ent- 
fernten Wurmfortsiitzeh nicht bloss Streptokokken, sondern auch verschiedenartige Gram- 
positive Bakterien, die sich im Lumeninhalt und nur dann in der Oberfliichenschicht der 
Schleimhaut fanden, wenn irgendeine direkte Verbindung mit dem Lumen bestand, zugleich 
auch Gram-negative, die ausser in den oben genannten Partien auch in tiefliegenden Abs- 
zessen und Lymphknétchen vorkamen. Bei 4 unter 20 Fiillen konnte er keine Gram-posi- 
tive Kokken im Gewebe feststellen. Warren bemerkte die Gram-positiven Bazillen A- 
schoffs nicht in den Schnitten, nur selten im Inhalt des Wurmfortsatzes. Inukai wies 
auch im Gewebe des entziindeten Wurmfortsatzes Gram-positive Stiibchen und Kokken 
nach. Sie liessen sich auch im Gewebe des nicht entziindeten Wurmfortsatzes, wenn auch 
weniger zahlreich, feststellen. 

In der letzten Zeit hat K. Meyer bei 60 Fiillen von A ppendizitis die 
Gram-positiven Kokken zu isolieren versucht und sie einer niiheren Prii- 
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fung unterzogen. Es fanden sich niemals Pneumokokken, einmal ein 
schnell absterbender und daher nicht niiher zu untersuchender Strepto- 
coccus haemolyticus, nur 3 mal Streptococcus viridans. Dagegen gelang die 
Reinziichtung von Enterokokken in 47 unter 60 von ihm untersuchten 
Fiillen akuter und chronischer Appendicitis, und in 11 Fiillen waren sie 
mit Wahrscheinlichkeit in Mischkulturen vorhanden. Die bei Appen- 
dicitis regelmiissig zu findenden Gram-positiven Kokken sind nach diesem 
Autor demnach nicht Strepto- oder Pneumokokken, sondern Enterokokken, 
also normale Darmbewohner. Aschoff erblickte darin eine weitere Be- 
stiitigung der von ihm auf Grund morphologischer Untersuchungen fest- 
gestellten Tatsache, dass als Erreger der Appendicitis nicht die gewéhn- 
lichen Fiiulnisbakterien des Darms, sondern zur Streptokokkengruppe ge- 
hérende feine Diplokokken, die sich nach den neuesten Ziichtungsversuchen 
als Enterokokken erweisen, in Betracht kommen. Die intrazelluliire Lage- 
rung dieser Diplokokken in dem Leukozytenpfropf des ganz frischen Pri- 
miirinfekts lassen nach Aschoff an der pathogenctischen Bedeutung dieser 
Diplokokken keinen Zweifel aufkommen. 

Unterziehen wir meine oben erwihnten 136, in akutem Stadium 
operierten Fiille von A ppendizitis einer genaueren Untersuchung, so kénnen 
wir sie im grossen und ganzen in Appendicitis phlegmonosa, Appendicitis 
gangraenosa und Appendicitis perforativa einteilen. Davon wurde bei 20 
nicht appendektomierten Fiillen von Perforationsperitonitis nur das Peri- 
tonealexsudat bakteriologisch untersucht. Bei allen iibrigen 116 Fiillen 
konnten wir den Inhalt des entziindeten Wurmfortsatzes bakteriologisch 
untersuchen (siehe Tabelle V). Es handelte sich dabei um 43 Fiille von 
Appendicitis phlegmonosa, um 15 von Appendicitis gangraenosa und 58 
von Appendicitis perforativa. Bei den letzten Fiillen wurde, wie schon 
erwihnt, nicht nur der Inhalt des operativ entfernten Wurmfortsatzes, 
sondern auch zumeist der Eiter in der Peritonealhéhle bakteriologisch un- 
tersucht. 

Meine 43 Fille von Appendicitis phlegmouosa und die 15 von Ap- 
pendicitis gangraenosa kamen innerhalb von 5 bis 47 Stunden, und in der 
Mehrzah] der Fille nicht spiiter als 24 Stunden nach dem klinischen Be- 
ginn des Anfalls, zur Appendektomie. Bei solchen Friihfiillen, mit Ein- 
schluss der Perforationsperitonitis, wurden oft im Eiter des Wurmfortsatzes 
oder der Peritonealhéhle mikroskopisch im direkten Priiparate verschiedene 
Bakterien, und zwar Gram-positive Kokken und Stiibchen und Gram-ne- 
gative Stibchen bemerkt, die sich jedoch kulturell nicht immer nachweisen 
liessen. Bei diesen meinen akuten Fiillen traf ich die einfache Bakterien- 
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Tabelle V. 
Akutes Stadium d. Appendizitis | 
jukterienarten ; A A | A Summa 
phlegmon. | gangraen. | perforat. 
Colibazillen 17 .. 4 oe 7 
Atypische Colibazillen 11 6 12 } 29 
Streptoc. viridans S 3 1 4 
Streptoc. haemolyt. = 1 1 
Eine Art d. Streptokokken &. 1 1 
Bac. faec. alkalig. 1 1 
Proteusbazillen = | 1 1 2 
Pyocyaneusbazillen I 1 1 
Influenzabazillen 1 1 
Gram-posit. Kokken J | 1 1 
| | 
Streptoc. viridans .* 1 | 1 
Bac. faec. alkalig. at 1 1 3 5 
Proteusbazillen 23 1 1 2 
Pyocyaneusbazillen rs | 1 1 2 
Enterokokken B84 2 2 
Staphyloe. aur. = 5 1 | 1 
- | | 
7 es Ss gS | 
Streptoc. viridans ~ 1 1 
Streptoc. haemolyt. FED 1 1 2 
Bac. faec. alkalig. 2 ms 5 | 1 | 1 
Proteusbazillen EE. E | | 1 1 
5 
Streptoc. viridans mit Gram-neg. 1 1 
kurzem Stiibchen | 
Steril | 1 | | 8 | 9 
} | 
oe ES 
Total | FE | 58 | 116 
(58) } 


art, d.h. Bakterien,in Reinkultur, in 88 unter 116 Fallen d. h. in 75,86%. 
Dabei wurden typische und atypische Colibazillen sehr hiufig gefunden, so 
dass sie allein 78 siimtlicher 116 Fiille, d. h. 67,2%, ausmachten. Strepto- 
kokkenarten in Reinkultur kamen dabei weit seltener, niimlich nur bei 6, 
d. h. in 5,17% siimtlicher akuter Fille vor. Ausserdem wurden in ver- 
einzelten Fiillen Bacillus faecalis alkaligenes, Proteus-, Pyocyaneus-, In- 
fluenzabazillen und Gram-positive Kokken in Reinkultur angetroffen. 
Das gemeinschaftliche Auftreten typischer und atypischer Colibazillen 
mit anderen Bakterienarten, wie dem Streptococcus viridans, Streptococcus 
haemolyticus, Bacillus faecalis alkaligenes, Proteus-, Pyocyaneusbazillen, 
Enterokokken und Staphylococcus aureus, konnte ich bei 18 unter 116 
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Fiillen, d. h. in 15,5% siimtlicher akuter Fiille feststellen. Nur bei einem 
Fall wurde der Streptococcus viridans zusammen mit dem Gram-negativen 
kurzen Stiibchen gefunden. Bei 9 Fiillen konnte man kulturell keine 
Bakterien nach weisen. 

Betrachten wir unsere obigen Resultate nun noch einmal, so stimmen 


sie mit denen vieler oben erwiilnter Autoren im grossen und ganzen in- 
sofern iiberein, als die Coli sowohl im akuten Stadium der Appendicitis, 
als auch bei ihrem Intervall und besonders auch im Friihstadium allein 
oder zusammen mit anderen Bakterienarten in hohem Prozentsatz gefunden 
wurden. Daneben kommen noch Streptokokkenarten (Streptococcus viri- 
dans, mucosus, haemolyticus usw.) in Reinkultur oder mit Coli und an- 
deren Bakterien gemengt, aber in weit niedrigerem Prozentsatz vor. Au- 
sserdem wurden verschiedene Bakterienarten, wie Bacillus faecalis alkali- 
genes, Proteus-, Pyocyaneus- und Influenzabazillen, Enterokokken, Sta- 
phylokokken usw. in Reinkultur oder in Gemeinschaft mit Colibazillen, 
Streptokokken oder anderen Bakterienarten in noch kleinerem Prozentsatz 
gefunden. 

Wie schon wiederholt von vielen Autoren bemerkt wurde, so ergeben 
auch meine obigen Resultate keine einheitliche Bakterienart als wesen- 
tlichen Krankheitserreger der akuten Wurmfortsatzentziindung. Das ein- 
zige, was sich daraus schliessen liesse, wiire dass gewisse Bakterienarten wie 
Streptokokkenarten usw. beim Krankheitsprozess zusammenwirken kén- 
nen. Die einst von Oberndorfer gestellte Frage, ob das Bacterium coli 
commune allein schwere Appendicitis auslésen kénne, oder ob es nur ein 
Nebenbefund einer anderen pathogenen Mykose sei, scheint auf Grund der 
bakteriologischen Untersuchung allein noch immer schwer zu beantworten 
zu sein. Die Schwierigkeit liegt vor allem darin, dass Bacterium coli ein 
normaler Bewohner des Darms und demzufolge auch des Wurmfortsatzes 
ist und auf Niihrbéden mit ihm gemischte Keime rasch unterdriickt und 
iiberwuchert. Zwar scheinen die Colibazillen auch nach meinen Resultaten 
allein oder zusammen mit anderen Bakterien den Krankheitsprozess im 
Wurmfortsatz entwickeln zu kénnen, besonders wenn ihre Virulenz durch 
verschiedene begiinstigende Bedingungen, auch durch das Zusammenwirken 
mit anderen Bakterien verstiirkt wird. Aber die Colibazillen daraufhin 
ohne weiteres als Haupterreger der akuten Wurmfortsatzentziindung an- 
zusehen, ist meines Erachtens nicht zutreffend, sondern diese Frage bedarf 
noch weiterer Forschung. 
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Zusammenfassung. 


1, Meine Untersuchungen bezichen sich im ganzen auf 420 Fiille 
akuter Wurmfortsatzentziindung, die in unserer Klinik operativ behandelt 
und im hiesigen bakteriologischen Institute auch bakteriologisch untersucht 
wurden. Es handelte sich bei 58 um durch Friihoperation mindestens 
nicht spiiter als 47 Stunden nach klinischem Krankheitsbeginn entfernte 
Wurmfortsiitze und bei 78 um Perforationsperitonitis infolge A ppendizitis, 
von denen 58 appendektomiert wurden. Bei allen diesen Fiillen wurde der 
Inhalt des entziindeten Wurmfortsatzes und der Eiter in der Peritoneal- 
héhle bakteriologisch untersucht. Ferner wurde bei 284 durch Inter- 
valloperation entfernten Wurmfortsiitzen der Inhalt bakteriologisch unter- 
sucht. 

2. Dabei fand ich in 251 Fiillen die einfache Bakterienart, also 
Bakterien in Reinkultur. Bei 49 anderen Fillen waren zwei, bei weiteren 
8 drei Bakterinarten zusammen anzutreffen. Die iibrigen 112 waren steril 
(siche Tabelle I). 

3. Bei 251 Fiillen mit Bakterien in Reinkultur kamen in der iiber- 
wiegenden Mehrzahl der Fiille, also in 84,5%, und zwar bei allen Krank- 
heitszustanden der Wurmfortsiitze, d. h. im Friihstadium, bei der Perfora- 
tion und beim Intervall, typische und atypische Colibazillen vor. Niichst 
den Colibazillen waren die Streptokokkenarten, d. h. Streptococcus viri- 
dans, Streptococcus mucosus und Streptococcus haemolyticus, am hiiufigsten. 
Sie machten durchschnittlich 8,36% aus. Ausserdem wurden vereinzelt 
Bacillus faecalis alkaligenes, Proteus- und Pyocyaneusbazillen, Staphylo- 
kokken usw. in Reinkultur gefunden (siehe Tabelle IT). 

4. Das gemeinschaftliche Auftreten zweier Bakterienarten bemerkte 
ich im ganzen bei 49 Fiillen. Bei fast allen Fallen wurden Colibazillen 
zusammen mit angeren Bakterienarten, wie Bacillus faecalis alkaligenes, 
Enterococcus, Proteus-, Pyocyaneusbazillen, Streptococcus haemolyticus, 
Streptococcus viridans und Staphylococcus aureus, gefunden. Nur verein- 
zelt traf ich den Proteusbacillus oder den Streptococcus viridans in Ge- 
meinschaft mit anderen Bakterien (siehe Tabelle IIT). 

5. Das gemeinschaftliche Auftreten dreier Bakterienarten kam nur 
selten, niimlich nur bei 8 Fillen, und zwar meistens beim Intervall vor. 
Dabei handelte es sich um Colibazillen mit anderen Bakterien wie Strepto- 
kokkenarten, und zwar Streptococcus viridans mit Streptococcus haemoly- 
ticus, Proteusbazillen, Pyocyaneusbazillen, Bacillus faecalis alkaligenes und 
Enterococcus (siehe Tabelle IV). 
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6. Bei 116 Wurmfortsiitzen des akuten Stadiums, niimlich bei 43 
Appendicitis phlegmonosa, 15 Appendicitis gangraenosa und 58 Appen- 
dicitis perforativa, wurden in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fiille 
typische und atypische Colibazillen in Reinkultur gefunden. Ausserdem 
traten dabei der Streptococcus viridans, Streptococcus haemolyticus, Bacil- 
lus faecalis alkaligenes, die Proteus- und Pyocyaneusbazillen usw. als Rein- 
kultur auf. Auch vergesellschafteten sich typische oder atypische Coli- 
bazillen mit dem Streptococcus viridans, Streptococcus haemolyticus, Bacil- 
lus faecalis alkaligenes, Proteus-, Pyocyaneusbazillen, Enterokokken und 
Staphylokokken (siehe Tabelle V). 

7. Nach den obigen Resultaten kann ich keine einheitliche Bakterien- 
art als wesentlichen Krankheitserreger der akuten Wurmfortsatzentziin- 
dung hervorheben, was schon viele Autoren wiederholt betont haben. Viel- 
mehr mochte ich daraus nur schliessen, dass gewisse Bakterienarten wie die 
Streptokokkenarten usw. beim Krankheitsprozess zusammenwirken kén- 
nen. Nach meinen obigen Resultaten ohne weiteres die Colibazillen als 
Haupterreger anzusehen, geht zu weit. 
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Uber blutzuckersenkende Substanzen, deren chemische 
Struktur dem Guanidin nahe verwandt ist. 


Von 


Yoshio Shikinami, Shunyichi Yonechi, 
(Me ve HE Hf) (* 3b ff —) 
Shin-ichi Kawai und Tatsuo Hosono, 


(we hk —) (a BF ke WE) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai und 
dem chemischen Institut von Prof. Dr. R. Majima 
an der Tohoku-Universitit zu Sendai.) 


Es ist von T. Kumagai, Y. Shikinami und S. Kawai” berichtet 
worden, dass bei verschiedenen Guanidinderivaten die blutzuckersenkende 
Wirkung Hand in Hand mit der Verliingerung der Methylenkette zu- 
nimmt, wiihrend ihre Giftigkeit sich vermindert. Anschliessend an diese 
Arbeit haben wir Versuche mit einigen anderen organischen Verbindun- 
gen angestellt, die wir im folgenden mitteilen wollen. 

Thioharnstoff. Wie man aus Tabelle I sieht, wirkt diese Substanz 
viel weniger blutzuckersenkend als Guanidin. Die Injektion von 0,4 g 
Thioharnstoff pro kg bei einem 1,2 kg wiegenden Kaninchen setzt den Blut- 
zucker von 0,094% nur auf 0,073% herab. Eine gréssere Menge verur- 
sacht dagegen Hyperglykiimie. Bei einem Kaninchen, dem 4g Thioharn- 
stoff pro kg eingespritzt wurde, erhéhte sich z. B. der Blutzucker von 0,137 % 
auf 0,346 94, und das Tier verschied unter dem Bild schlaffer Lihmung. 

Eine Reihe von Derivaten des Pseudothioharnstoffs, dessen Struktur 
dem Thioharnstoff iihnlich ist, kommt nun in Betracht. 

Methylpseudothioharnstoff, bei dem eine Methylgruppe an den Schwe- 
fel des Pseudothioharnstoffs gebunden ist, bringt in einer Menge von 50- 
100-300 mg pro kg Kérpergewicht relativ starke Hypoglykiimie hervor. 
Wir haben danach wie bei den Guanidinderivaten durch Verliingerung der 


1) Kumagai, Kawai und Shikinamiy, Proc. Imp. Academy, 1928, 4, 23; K uma- 
gai, Shikinami and Hosono, Scientific Papers of the Institute of Physical and Chemical 
Research, 1928, 9, 271. 
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Methylenkette verschiedene Derivate dieser Verbindung synthetisch dar- 
gestellt und deren Wirkung untersucht. Pentamethylen-w, w/-di-pseudo- 
thicharnstoff setzte in einer Menge von 5 mg pro kg den Blutzucker des 
Kaninchens von 0,085% auf 0,048 % herab und fiihrte in einer Dose von 
40 mg bei einem anderen Kaninchen den Tod durch hypoglykimische 
Kriimpfe herbei. Beim Hexa-, Okta- und Dekamethylen-a, w/-di-pseudo- 
thioharnstoff ist der Einfluss auf den Blutzucker nicht wesentlich stiirker 
als beim Pentamethylen-«, w’-di-pseudothioharnstoff. Erst durch 30 mg 
dieser Substanzen sinkt der Blutzuckerwert etwa um die Hiilfte. 

Urethan, dessen Struktur dem Guanidin auch iihnlich ist, wirkt gar 
nicht blutzuckersenkend, obwohl seine narkotische Wirkung mit steigender 
Dose zunimmt. 

Harnstoff ist bekanntlich ein harntreibendes Mittel. Uber seine blut- 
zuckersenkende Wirkung liegen jedoch bis heute noch keine Berichte vor. 
Da die chemische Struktur des Harnstoffs dem Guanidin sehr ahnlich ist, 
fragten wir uns, ob er auch hypoglykiimisch wirkt. In der Tat bringt 
Harnstoff in einer Menge von 0,3-0,4 g pro kg etwa 30% ige Blutzucker- 
senkung hervor. Durch Anwendung einer grésseren Menge (5-10 g) geht 
indessen das Tier im Zustand der Blutzuckererhéhung unter Kriimpfen zu- 


grunde. Nach Gigon” soll Harnstoff Hyperglykiimie verursachen, aber 
seine Versuche wurden nur mit grossen Dosen ausgefiihrt und nicht mit 


kleineren Mengen, wie wir sie anwendeten. 

Dicyandiamidin, das eine Verbindung des Harnstoffs mit dem Guani- 
din darstellt, ibt in einer Menge von 0,2 g pro kg keine Wirkung auf den 
Blutzucker aus. Dagegen wirkt unsym.-Dimethylharnstoff, der in seinem 
Molekiil zwei Methylgruppen besitzt, in einer Menge von 0,2 g pro kg ein- 
gespritzt, schwach blutzuckersenkend. 

Durch weitere Verliingerung der Methylenkette dargestelltes o-Ura- 
midoisocapronsaures Natrium wirkt in einer Menge von 0,2 g pro kg schwach, 
bei 0,4 g deutlich blutzuckersenkend. Bei Anwendung von 0,4 g pro kg 
sank niimlich der Blutzucker von 0,099 % auf 0,069 %, und das Tier ging 
unter dem Bild schlaffer Lihmung zugrunde. 

Dekamethylen-«, w/-di-harnstoff ist kaum wasserléslich. Eine Lésung 
davon in warmem Alkohol, und zwar 30 mg Substanz pro kg eingespritzt, 
setzte den Blutzucker von 0,101 % auf 0,067 % herab. (‘Tabelle I) 

Da Harnstoff unter den erwihnten Verbindungen verhiiltnismissig 
wenig giftig ist, wollten wir nun die Art und Weise seiner blutzuckersen- 





2) Gigon, Schweiz. med. Wochenschr., 1927, 294. 
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kenden Wirkung erkennen. Man muss zuerst sehen, ob die Erniedrigung 
des Blutzuckers infolge Harnstoffs durch die Konzentrationsiinderung des 
Bluts bedingt ist oder nicht, da ja Harnstoff als Diureticum benutzt wird. 
Nun ergab sich durch die Bestimmung des Hiimoglobingehalts, des Serum- 
eiweisses und der Serumchlormenge, dass perorale sowie parenterale Zufuhr 
von etwa 0,4 g¢ Harnstoff pro kg ungefiihr 10%ige Hydriimie zustande- 
bringt, wiihrend der Blutzucker sich sogar um 30% vermindert. Dieses 
Ergebnis deutet darauf hin, dass die Hypoglykiimie durch Harnstoff nicht 
als Folge der Hydrimie auftritt. (Tabelle IT) 

Perorale Gabe von Harnstoff bei Diabetikern in einer Menge von 0,6 ¢ 
pro kg iibt zwar auf den Blutzucker keinen nachweisbaren Einfluss aus, 
aber die Glykosurie kann dadurch deutlich gehemmt werden. In der 
folgenden Figur zeigen wir einen diesbeziiglichen V ersuch bei einem Diabeti- 
ker, der wiihrend der ganzen Versuchsperiode tiiglich 120,2 ¢ Eiweiss, 
162,5 g Fett, 113,5 g Kohlehydrat (50 Kalorien pro kg) erhielt. 


Perorale Anwendung des Harnstoffes bei einem Diabetiker. 
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Dekamethylen-«, w’-di-harnstoff, der durch Verliingerung der Me- 
thylenkette dargestellt wurde, ist kaum wasserléslich, so dass seine An- 
wendung fiir unseren Zweck schwierig ist. Ja, die Harnstoffderivate sind 
umso schwerer léslich, je linger ihre Methylenkette wird. 
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Unsere niichste Aufgabe war also, unter 
den Polymethylen-w, «’-di-harnstoffen die- 
jenigen auszuwiihlen, die wasserléslich und 
zwar hypoglykiimisch wirksam sind. Sol- 
che sind Penta-, Hexa- und Heptamethy len- 
w, w’-di-harnstoff. Der erste, der Peta- 
methylen-w, «/-di-harnstoff, ist zwar weit 
léslicher als der Dekamethylen-«, w’-di-harn- 
stoff, zeigt aber sogar bei 30 mg pro kg fast 
keine blutzuckersenkende Wirkung. Hexa- 
und Heptamethylen-, «/-di-harnstoff sind 
weniger léslich als Pentamethylen-«, «’-di- 
harnstoff, aber im Vergleich mit dem Deka- 
methylendiharnstoff léslicher, und 30 mg 
jeder dieser Substanzen ruft ziemlich starke 
Hypoglykiimie hervor. Besonders beim 
Heptamethylen-w, «’-di-harnstoff steht die 
Wirkung der des Dekamethylen-, w’-di- 
harnstoffs nicht nach. Deshalb wollen wir 
nun fortan den Hexa- und Heptamethylen-«, 
w’-di-harnstoff klinisch probieren. (‘Tabelle 
ITT) 

Ausserdem sind noch einige Amidin- 
derivate untersucht worden. Diese sind im 
Gegensatz zu den Harnstoffderivaten leicht 
wasserléslich. Die blutzuckersenkende Wir- 
kung tritt erst im Derivat mit sechs Methy- 
lenketten auf. Die mit 7, 8 und 10 Methy- 
lenketten haben anch gleich starke Wirkung. 
(Tabelle IV) 

Betrachtet man die Mitteilung von T. 
Kumagai, Y. Shikinami und S. Kawai 
iiber Guanidinderivate und unsere Unter- 
suchungen iiber Pseudothioharnstoff-, Harn- 
stoff- und Amidinderivate, so ergibt sich 
daraus, dass ausser Verbindungen mit freien 
Guanidinmolekiilen auch solche mit freien 
Aminogruppen hypoglykimisch wirksam 
sind, und zwar tritt diese Wirkung umso 


Y. Shikinami, Sh. Yonechi, 8. Kawai u. T. Hosono 


IV. 


Tabelle 
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stiirker zutage, je linger die Methylenkette wird. Ausserdem hat man 
noch den Eindruck, dass solche Derivate mit ungerader Zahl der Methy- 


lenketten stiirker wirken als die mit gerader Zahl. 




















A Note on the Effect of Haemorrhage upon the Blood 
Coagulation Time in Rabbits. 


By 


BUNKICHI KAMEI. 
(@ # xX Zi) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


It seems generally accepted that haemorrhage calls forth an accelera- 
tion in the clotting of the blood. However the testimony in favour of such 
view is rather meager, that is, the reports are either fragmentary or loaded 
with discordant results. Entirely harmonizing data are to be seen in a re- 
port of Akai on rabbits.” 

In attacking the same problem on rabbits the present writer has 
come to witness a different -feature which is seemingly worth while to 
present here. 


Methods : 


Rabbits of both sexes were used. Double splanchnicotomy was carried 
out by opening the abdominal cavity, or in a few cases by the lumbar route, 
about three weeks or more before the haemorrhage experiment. In the 
majority of cases the animal was tied on the table during the whole experi- 
ment, while in some cases the blood samples were taken from the rabbits, 
held in the hands of an assistant. No narcosis was resorted to at all. 

The blood coagulation time was determined by means of Hirayama’s 
modification” of the graphic coagulometer of Cannon and Mendenhall. 
In the tapered glass tube, constructed according to Hirayama, a small 
modification was tried in order to make uniform the amount of blood which 
comes into contact with the copper wire and the glass wall. The distance 





1) Akai, Nippon Gekagakkai Zasshi, 1923, 24, 1323. 
2) Hirayama, Tohoku J. Exp. Med. 1925, 6, 160. 
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from the two-centimeter-mark on the narrow portion to the broader one 
was made 5 mms. and marked there. 

The blood samples for the coagulation time assay were taken from the 
femoral artery ; when the collection was finished a small bull-dog clamp 
was laid and the artery outside of the clamp was carefully rinsed and rub- 
bed with vaseline by means of the cotton attached to the end of a small 
rolling cotton holder, and covered with a piece of cotton immersed with 
Tyrode’s fluid to avoid dryness. 

The bleeding was done from the carotid artery as a rule. The mag- 
nitude of bleeding is below referred to in its ratio to the normal circulat- 
ing blood quantity, the latter being taken as 5.44 per cent of the body 
weight.” 


Experimental Data: 


About one hour was allowed to elapse after preparing the femoral and 
carotid arteries for taking the blood, with the purpose of avoiding a varia- 
tion in the coagulation time, which possibly might occur by that kind of 
handling.» Then the blood samples were taken from time to time from 
the femoral artery, and the coagulation time was determined. Their aver- 
age was taken as the initial value of the blood coagulation time of that in- 
dividual rabbit. ‘The values thus obtainable by the method of Cannon- 
Mendenhall-Hirayama were found for 50 normal, i.e. non-splanch- 
nicotomized individuals as 3.8-7.1 minutes, mean 5.2 minutes. Two other 
rabbits showed an extraordinarily long coagulation time, as 31.4 and 16.0 
minutes. Those in the doubly splanchnicotomized, 27 in number, were 
3.7-6.6 minutes, on an average 5.0 minutes. In three other rabbits so 
operated on the blood clotted more slowly ; 8.9, 9.2 and 13.0 minutes were 
noted. ‘The coagulation time in the normal rabbits of Hirayama, ob- 
tained by one andthe same method of determination, is unmistakably longer 
than ours. 

Three individuals were fastened on the table, the femoral artery was 
laid bare and the blood specimens for measuring the coagulation time were 
drawn from time to time in the course of 4 or 5 hours. No special bleed- 
ing of a large amount was undertaken. ‘The coagulation time was found 
nearly uniform during that spell, + 0.5 minute (the vertical rod was moved 
every 30 seconds) or + 10 per cent of the mean coagulation time being found 
the maximum variation and no definite tendency being found in the fluctua- 





3) W.J. Meek and H.S. Gasser, Am. J. Physiol., 1918, 47, 302. 
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tion curve. One tenth of the total blood volume was shed from two rab- 
bits ; the blood coagulation time underwent no visible deviation from the 
control experiments. The mean initial coagulation time was 5.8 and 6.7 
minutes. 

In 9 normal, i. e. non-splanchnicotomized and 10 splanchnicotomized 
the bleeding of one eighth of the total blood quantity was conducted ; the 
time which was consumed in collecting that amount of blood from the caro- 
tid artery was noted as 9-34.5 seconds, mean 15 seconds for the former set 
of animals, and 6.8—47 seconds, mean 24 seconds for the latter. In the 
cases of normal animals the accelerating influence of the bleeding upon the 
coagulation time was detectable only in three cases. The coagulation time 
was shortened from 4.9, 5.6, 4.5 and 4.8 minutes to 4.0, 4.5, 3.5 and 3.0 
minutes respectively. The shortest coagulation time appeared in ten to six- 
ty minutes after bleeding. In three cases a prolongation instead of short- 
ening took place, 6.1, 6.6 and 4.9 minutes being the mean initial clotting 
time and 9.5, 8.5 and 8.0 minutes the longest after bleeding, which made 
its appearance two hours thereafter or later. The mean initial coagulation 
time was 4.0 to 6.6 minutes for 9 normal animals, and 4.4 to 13.0 minutes 
in 10 doubly splanchnicotomized. In nearly all of the cases in the latter 
group of animals an augmentation resulted in the clotting by the haemor- 
rhage. The figures are 4.5 minutes to 3.5 minutes, 4.9 to 3.5, 9.2 to 4.0, 
5.3 to 3.5, 13.0 to 7.0, 6.2 to 4.5, 6.6 to 4.5 and 8.9 to6.0. The smallest 
coagulation time was detected about ten minutes to two hours after bleeding. 
In the two remaining animals the variation was not large. 

One fifth of the total blood quantity was lost in 14 non-splanchnico- 
tomized and 15 splanchnicotomized animals. The bleeding consumed 8 to 
81 seconds for the former series of animals, with two exceptionally slow 
ones, as 119 and 267 seconds, and 22 to 85.5 seconds for the latter, also with 
some exceptional cases (117, 162 & 186 seconds). In general the velocity 
with which the blood was shed was smaller in the doubly splanchnico- 
tomized ones. An augmenting effect of haemorrhage upon the clotting was 
clearly detectable in the normal animals when one fifth of the total blood 
was shed. In the majority of cases the bloods taken after bleeding clotted 
faster. It is worthy of note that the shortening was remarkable in the 
cases where the initial clotting time was extraordinarily long, as 31.4 or 
16.6 minutes. The time point when the shortest coagulation time was re- 
corded did not differ from the cases of bleeding of one eighth. This time 
the double splanchnicotomy did not modify the results so much as the above 
quoted cases or rather the accelerating effect of haemorrhage upon the 
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coagulation time was made obscure. It must be remarked here that in 
Rabbit No. 70 the second haemorrhage of ca. 7 c.c. resulted in a great ac- 
celeration in the clotting as 1.5 minutes in contrast to 9 minutes in a short 
interval. In Rabbits No. 72 & 74 the bleeding was tried on the second 
day of fasting. 

The blood quantity corresponding to one third of the total quantity 
was drawn from 23 non-splanchnicotomized and 5 doubly splanchnico- 
tomized rabbits. In the former group 24-300 seconds, in the majority of 
cases 24-66 seconds, were required for collecting. In the latter group it 
was 80-162 seconds. The accelerating influence of the haemorrhage upon 
the coagulation time was in general recorded, and the shortening was ex- 
cessive in some cases. Excessive shortening was manifest within a half hour 
after the bleeding. But on a closer examination there were some instances 
where the shortening of the clotting was not seen at all or only with some 
difficulty, and in such cases the time required for collecting the blood was 
relatively short. In all of the doubly splanchnicotomized rabbits the hae- 
morrhage invariably hastened the clotting. 

The tables loaded with the data are given at the end of this paper. 


Discussion : 


The view seemingly generally accepted that bleeding hastens the 
coagulation of blood in vivo holds true also in the present investigations on 
the whole, and the tendency that the magnitude of the hastening depends 
on the amount bled is not to be denied, roughly speaking. However, the 
outcome of this kind of research seems not to be so uniform, but rather in- 
consistent, contrary to the blood sugar study.” The experimental condi- 
tions in the present investigations, I believe, were by no means complicate, 
but the outcome was not so consistent. So also were the results of our in- 
vestigations on dégs, which were done in succesion to the present.” The 
velocity with which epinephrine is liberated from the suprarenal gland, 
the blood sugar level and the blood coagulation time were simultaneously 
determined on non-fastened, non-narcotized dogs, before and after bleeding. 
The coagulation time determination failed to yield so fairly uniform features 
contrary to the two other estimations. 

One eighth of the total blood quantity often failed to accelerate the 
coagulation in normal rabbits ; this seems therefore to be assumable as the 





4) Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 96. 
5) Saito, Kamei and Tachi, Ibid., 1928, 1, 205. 
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smallest amount of bleeding sufficient to occasion the faster clotting. The 
double splanchnicotomy modified this figure definitely, that is, the bleeding 
of one eighth of the total blood amount acted to augment the clotting in the 
majority of cases, a fact of worthy of note. 


The influence of the splanchnicotomy apparently contradicts the previous communica- 
tions as follows: Gray and Lunt® were able to detect that haemorrhage fails to decrease 
clotting time after exclusion of the abdominal circulation, in accordance with the findings of 
some old physiologists ré the influence of the exclusion of the abdominal circulation upon 
the coagulation time. Adrenaline modifies the clotting time in vivo,”) and stimulation of the 
splanchnic nerve calls forth the hastening of the coagulation, when the suprarenal gland is 
not interfered with® etc. Only the report of Barlow and E]lis apparently does not dis- 
agree with the present findings. The double suprarenalectomy in cats was followed by the 
diminution of the coagulation time of blood. 


Summary : 


The coagulation time was determined for the bloods from the fastened 
rabbits before and after bleeding by means of Hirayama’s modification of 
the graphic coagulometer of Cannon and Mendenhall. 

The accelerating action of bleeding upon the clotting was infrequently 
detectable in normal rabbits when one eighth of the total blood amount 
was shed. The double splanchnicotomy was found to facilitate the mani- 
festation of this action in the cases of bleeding of a similar amount of 
blood. ’ 

With the magnitude of bleeding the acceleration in the blood coagula- 
tion increased in the consistency of occurrence and in the severity, roughly 
speaking. However this rule can not be applied to the coagulation time 
study with such certainty as in the case of the hyperglycaemia due to 
bleeding. 

Further in the instances of one third of the total blood amount, 
a certain relation was perceived to exist, though not so decidedly, be- 
tween the velocity with which the blood flowed out and the shortening 
of clotting. 





6) H. Gray and L.K. Lunt, Am. J. Physiol., 1914, 34, 342 ff. 
7) W.B. Cannon and H. Gray, Am. J. Physiol., 1914, 34, 232; Hirayama, To- 
hoku J. Exp. Med., 1925, 6, 160; J. La Barre, Arch. intern. Physiol., 1925, 25, 265. 
8) W.B.Cannon and W.L. Mendenhall, Am. J. Physiol., 1914, 34, 243. 
9) O.W. Barlow and M.M. Ellis, Am. J. Physiol., 1924, 70, 58. 
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Effect of Burns upon the Blood Coagulation Time in Rabbits. 






By 
























BUNKICHI KAMEI. 
(& + x Fi) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 














More or less characteristic changes have been found by necropsy in the 
suprarenals in cases of fatal superficial burns.» The changes are compar- 
able to those occurring in the suprarenals in some cases of toxication, espe- 
cially in diphtheritic poisoning. Referring to this fact Hartman” came 
with his co-workers to see dilatation of the completely denervated pupil in 
cats under anaesthesia by applying burns to the skin of some width. In 
combining this finding and the fact that adrenaline is capable of effecting 
the blood coagulation time in vivo,” it seems worth while to investigate the 
blood coagulation time when applied burns to animals. In fact this prob- 
lem has already been attacked by Tokieda® with the results which har- 
monized well with the expectation above related, that is, the coagulation 
time of blood in rabbits was estimated as decidedly decreased for 5-6 hours 
at least on application of moxibustion. Moxibustion is really a kind of 
treatment used by people of this country. Heat, such as 200°, can be ap- 
plied to the skin by this procedure.” By investigating the effects of moxi- 
bustion upon the blood sugar content, leucocytes number, etc., Tokieda 
came to see the similarity of moxibustion and protein therapy in those re- 
spects, but no far reaching conclusion was related in his paper. In his ex- 


1) Kolisko, Vrtljschr. f. ger. Med., 1914, 47, 1. suppl., 217; H. G. Weiskotten, J. 
Am. M. Ass., 1917, 69, 776 ; 1919, 72, 259; J.J. MacKenzie, Endocrinology and meta- 
bolism, 2, 1922 N. Y. & London, 262 f. 

2) F.A. Hartman, W.J. Rose and E. P, Smith, Am. J. Physiol., 1926, 78, 47. 

3) W.B. Cannon and H. Gray, Am. J. Physiol., 1914, 34, 232 ; Sozo Hirayama, 
Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 160 ; J. La Barre, Arch. intern. Physiol., 1925, 25, 265. 

4) Kaoru Tokieda, Folia Jap. Pharmacologia, 1926, 2, 55 ff. (Jap.) 

5) J. Kasida and 8. Harada, Tokyo Igakukai Zasshi, 1912, 26, 
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perimental routine, the rabbits were fixed on the table for 30-35 minutes, 
thereafter released. 


The present writer attacked the same problem as Tokieda from an- 
other point of view above described, and tried to make a further analysis. 

Rabbits only were used. ‘The blood coagulation time was measured 
by means of the coagulometer of Cannon-Mendenhall-Hirayama,° 
that is under the conditions inherent in that method. Burning or appli- 
cation of excessive heat was done by either moxibustion on the abdominal 
skin or on both ears, putting a hot rod on the inside of the thigh or dipping 
both ears into water at about 100°. Each piece of moxa was taken as 0.1 
to 0.3 grm. and 1.2 to 2 grms. moxa in toto were used for each experiment. 
The burning lasted for about two to ten minutes. 


Burning the Abdominal Skin (Table I.) : 


The rabbit was fixed on the board, and the femoral artery laid bare 
with the central end prepared for collecting blood samples. One hour later 
the blood samples were taken every ten minutes for a few hours, and the 
coagulation time was measured ; usually no excessive fluctuation was ob- 
servable. ‘The mean of the determinations was taken as the initial value. 
The hair was then cut as short as possible on four spots on the abdomen, 
taken at random. 

Three pieces of 0.1 grm. moxa were burned on each spot at once, and 
the burning was begun on four spots one after another, so that burning was 
carried out practically simultaneously on the four spots, and lasted two to 
ten minutes. In two rabbits (Nos. 12 & 14) a hot rod was applied on 
an area of about 9 or 25 sq. cm. with the hair cut, and in three rabbits 
(Nos. 13, 14 & 20) the experiment was performed after fasting for one or 
two days. 

Ten minutes after applying burns the determination of the coagulation 
time was started, and in almost all the cases it was further repeated every 
ten minutes, while in two rabbits (No. 4 in this series of experiments and 
No. 16 in the next series) the coagulation time, determinable by means of 
the present method, was so long that it was possible to carry it out only 
every thirty minutes. 

In about half of the cases (Nos. 1, 4, 13, 14, 20, & 26) a shortening 
was recorded ; this as a rule occurred in the first sample taken ten minutes 
after burning. In the next sample the recovery was already manifest, and 





6) Bun. Kamei, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 547 f. 
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finally the clotting was rather prolonged, the maximum prolongation being 
recorded in the samples collected twenty to forty minutes after burning. A 
long enduring shortening of the coagulation time after burns reported by 
Tokieda, as over six hours, was not once detected in the present cases ; the 
prolongation rather reminded us of the data on a cat in the hands of Can- 
non and Mendenhall, on Dec. 12, in which the sciatic stimulation oc- 
casioned a shortening in the blood coagulation time which was immediately 
followed by its considerable prolongation.” These rabbits reacted against 
burning with viclent reactions, struggling and crying, but they were not so 
violent as in the other lot of rabbits, in which the coagulation time was 
found rather prolonged. In these (Nos. 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 12 & 13) the 
reactions against burning were so violent that the moxa was thrown off un- 
less special care was taken. ‘The greatest prolongation was found in the 
sample taken twenty to fifty minutes after burning. It might not be quite 
impossible to think that a shortening would occur in quite a short time 
after burning and last only a quite brief duration, but this is highly im- 
probable. 

One example will be presented from each group of the experiments 
with different features. 


ExaAmpPLE I. 
Exp. 26. 31. V. 1927. Rabbit ?, 1.58 kilos. 


9:30 a.m. tied up. 9:35-9:52 prepared the left femoral artery for collecting specimens. 





Coagulation time 


Time Coagulation time 
, (minutes) | (minutes) 


Time 


i 


11:30 mi : 20 
40 if 30 

50 if 40 
12:00 ; 50 
10 d 3:00 

20 }. 10 

1: 00-05 12 pieces of 0.1 grm. moxa 20 
burned on abdomen. Struggling, 30 
but not so violently. 40 
1:10 4.0 50 
20 4.0 : 00 

34 4.5 20 

40 4.0 30 

50 45 : 00 

: 00 4.0 20 

10 5.0 40 


20 | 6.5 


cr 


2 


AOSUSSS Ore 


Falta of of old ot abe 
oocoece 


~ 
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7) W.B. Cannon and W.L. Mendenhall, Am. J. Physiol., 1914, 34, 252. 
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EXAMPLE II. 


Exp. 8. 16, XII. 1927. Rabbit 9, 1.9 kilos. 
10:10 a.m. tied up. 10: 20-10: 39 preparation. 





Time Coagulation time Time Coagulation time 
(minutes) (minutes) 
12:50 4.0 3:15 45 
1:00 4.5 25 5.0 
10 4.0 35 5.0 
20 4.0 45 45 
30 4.5 55 4.0 
4 5.0 4:05 4.0 
50 4.5 15 4.5 
2:00 | 4.5 | 25 } 44 
2:08-18 1 grm. moxa burned on 35 5.0 
abdomen ; violent struggling. 45 4.5 
2:25 | 5.0 55 } 45 
35 7.0 5:05 4.5 
45 | 6.5 | 15 | 45 
55 | 5.0 25 45 
3:05 4.5 | } 


Dipping Both Ears into Water at about 100° (Table II.): 


After determining the initial blood coagulation time in the rabbits 
fastened on the table, both ears were dipped into water at 100° for three to 
five seconds. The animals struggled vigorously and cried. The ears taken 
out from the bath appeared shrunken, and the animals did not react against 
any painful manipulation on the shrunken ears. ‘The blood samples were 
taken again from the fastened rabbits every ten minutes when the coagula- 
tion time determination did not consume much time, vitz :—9 minutes or 
more. 

As the moxibustion on the abdominal wall, and also dipping the ears 
into hot water induced indubitably some variation in the coagulation time, 
in fact a shortening was recorded in the first samples taken ten, twenty or 
thirty minutes after burns, as in Rabbits 15, 16, 17, 22 & 23, while in 
some other cases on the contrary a lengthening took place in the same spells 
after dipping, as in Nos. 18, 19 & 25. Neither shortening nor lengthening 


lasted very long. 


Burning the Desensitized Ears (Table III.) : 


Most of the writers above quoted” were of the opinion that the changes 
in the suprarenal glands are presumable due to the action of toxic sub- 
stances produced by burns. A similar suggestion has been put forward by 
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a recent writer for the shortening of the blood coagulation time due to 
moxibustion.” 

From the behaviour of the animals against burns, the time when the 
blood coagulation time is altered and the experiment of Cannon and 
Mendenhall above quoted it seems highly probable that the pain itself 
can be accounted for the fluctuation in the blood coagulation time follow- 
ing the burns. In support of this view we are able to offer the following 
experiments. 

The large auricular nerve and the cervical sympathetic nerve were 
dissected on both sides. By the operation almost all the parts of the ear be- 
came insensitive except the front margin, so that dipping the ears into water 
at 100° induced invariably struggling though in a less degree. This kind 
of heat application was tried on four rabbits from No. 27 to No. 30. The 
dipping was capable of causing a fluctuation in the blood coagulation time 
as Table III shows, but the degree was distinctly inferior in comparison 
with that in the rabbits with intact ears given in Table II. In order to 
avoid any pains we have further tried another series of experiments, that 
is 0.5 grm. moxa was burned on each denervated ear of four other rabbits, 
and in fact on the completely insensible portion without causing any sign of 
struggling. No fluctuation was witnessed in the coagulation time of blood, 
as may be readily seen from Table III and the following example. 


ExampteE III. 


Exp. 32. 17, X. 1927. Rabbit 9, 2.05 kilos. 
Auricularis magnus and cervical sympathetic bilaterally were cut a week ago. 
8:00 tied up. 8: 05-8 : 20 preparation. 











. | Coagulation time | : Coagulation time 

Time (minutes) Time | (minutes) 
9:00 4.5 11:30 | 5.0 
10 4.5 40 4.5 
20 4.5 50 5.0 
30 4.5 12:00 4.5 
40 5.0 10 45 
50 4.5 | 20 4.5 
10: 07-12 0.5 grm. moxa burned on 30 4.5 
each ear ; no painful manifestation. 40 45 
10:14 4.5 50 4.5 
20 45 1:00 4.5 
30 5.0 10 4.5 
40 5.0 2 45 
50 5.0 30 5.0 
11:00 4.5 40 5.0 
10 45 50 45 

20 : 
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Summary : 


The blood coagu- 
lation time of rabbits 
was determined by the 
coagulometer of Can- 
non-Mendenhall- 
Hirayama and 
burns were made on 
the abdominal wall 
by means of either 
moxibustion or a hot 
rod or on the ears by 
means of cither burn- 
ing with moxa or dip- 
ping into water at 
100°. 

Burning or apply- 
ing a great heat in- 
duced a certain fluc- 
tuation in the blood 
coagulation time, but 
changes were not so 
uniform. Shortening 
or lengthning were re- 
corded. 

Desensitization of 
the ears was enough 
to cause the fluctuation 
in the blood coagula- 
tion time due to burns 
to subside, otherwise 
expressed, the latter 
fact is to be accounted 
for by the pain evoked 
by burns. 














On the Action of Paraphenylenediamine. 


By 


MIGAKU SATO. 
(1 i iM) 


(From the Pharmacological Laboratory, Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 


The discovery by Dubois and Vignon of the fact that extreme acute 
oedema is caused by injecting paraphenylenediamine under the cutis of a 
dog has been confirmed by many subsequent workers in such animals as the 
rabbit and the cat. Yet arguments do not agree as to whether this oedema 
is general or localized ; while we meat with a few arguments concerning the 
cause of oedema, even these disagree, Meissner” claiming that it is con- 
nected with the parasympathetic nerves, Gibbs” that it is caused by some 
unknown alteration of the blood, while Tainter and Hanzlik” content 
that it is due to an increase in the permeability of blood vessels. With the 
hope that it might be possible to contribute something towards the solution 
of this problem, I have carried out the following experiments on rabbits, 
using paraphenylenediamine in the form of the hydrochloride. 


I. LOCALIZATION OF THE OEDEMA. 
; 


It has been thought that the oedema of paraphenylenediamine appears 
strictly localized in the regions of the head and neck. But Gibbs, who 
found the formation of oedema not only in the regions mentioned, but also 
in the dorsum of the paws, the tail-base and the flanks of cats poisoned by 
paraphenylenediamine, considers it to be a general one extending over many 
tissues, only being more pronounced in the head and neck than elsewhere, 
the same as in the case of oedema produced by the perfusion of an animal 
with Ringer’s solution. This view, however, is contradicted by Tainter 
and Hanzlik, who experimenting on rabbits failed to reveal oedema in re- 
gions of the body other than the head and neck. 
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In my experiment on rabbits injected with paraphenylenediamine 
under the cutis of a flank, in a dose of 0.2 grm. per kilo there was always 
found some sign of oedema at the site where the injection was made. In 
other parts of the body than the injected site and the head and neck no 
oedematous swelling could be observed. But when animals receiving the 
same dose of the poison were infused with Ringer’s solution at a rate of 
approximately 1c.c. per kilo per minute from a posterior auricular vein for 
hours, a very distinct oedema spreading all over the subcutaneous tissue of the 
injected side of the body was invariably observed. The armpit and the groin 
of the same side were also affected. A detailed protocol is given herewith. 


Rabbit, male, 1.7 kilos. 

3:30 0.34 grm. of paraphenylenediamine dissolved in 15 c.c. of water is injected 
under the cutis of the right flank. 

4:30 Infusion of Ringer’s solution is commenced. 

5:00 Quantity of the fluid infused reaches 50 c.c.; the tongue expands, the tip re- 
aching the incisor; the animal becomes uneasy and makes spasmodic move- 
ments; tracheotomy is performed. 

5:30 Quantity of the fluid infused reaches 100 c.c.; respiration becomes frequent, 
uneasiness increases; oedema develops on the lips and between the lower jaws. 

6:00 Quantity of the fluid infused reaches 160 c.c.; the face and neck are swollen, 

the tongue protrudes; wound secret increases markedly. 
7:00 Quantity of the fluid infused reaches 253 c.c.; the animal shakes its legs con- 
tinually and is extremely uneasy ; no emiction occurs. The animal is killed. 


Dissection reveals the formation of oedema not only in the head and neck, but also in 
the subcutaneous tissue of the right side of the body. The oedematous swelling in the latter 
region highly develops at the injected part, being measured approximately 1 cm. in thick- 
ness, and gradually decreases with the distance from there. The right armpit is slightly oe- 
dematous, but the right groin is much more swollen. The appearance of the oedematous 
tissues in the body is similar to that in the head and neck. 


The marked oedema spreading over the subcutaneous tissue of the in- 
jected side observed in this experiment cannot be referred to hydraemia 
caused by the infusion with Ringer’s solution, for the infusion made in the 
same manner was proved not to cause perceptible oedema, and even when 
this was caused by the infusion with a larger quantity of the fluid it never 
localized in one side of the body, but to paraphenylenediamine having an 
action to produce oedema in other parts than the head and neck, which is 
to be supported by the hydraemia. It can therefore be said that para- 
phenylenediamine has a property to cause oedema in many tissues of the 
body, there being however difference in the intensity of these and thus the 
oedema appearing specially pronounced in the regions of the head and neck. 
This seems to be sufficient to confirm the view advanced by Gibbs. 
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II. INFLUENCE oF DruGS UPON THE OEDEMA. 


It is still a question whether the oedema produced by paraphenylene- 
diamine can be prevented by certain drugs, such as calcium salt, atropine 
etc., and the determination of this problem seems to be desirable for the 
assay of the cause of the oedema. 

1. Calcium chloride. 

Meissner states that in rabbits the production of paraphenylene- 
diamine oedema was entirely prevented by subcutaneous injection of a large 
quantity of calcium chloride. But this is not confirmed by subsequent 
workers, Tainter and Hanzlik, who, experimenting on the same species 
of animal, found that administration of calcium chloride could only delay 
the onset of oedema, without preventing its production. If calcium chloride 
were capable of retarding the oedema production, it might possibly prevent 
the production, if a sufficient dose of it were employed. This is the reason 
why I have performed the following experiment. 

Rabbits weighing about 2 kilos were injected with calcium chloride in 
a dose of 10 c.c. of a 10 per cent solution five times at thirty minutes inter- 
vals under the cutis of one of the flanks, as was the case with Meissner’s 
experiments, and thirty minutes after the last injection paraphenylenedia- 
mine in a dose of 0.2 grm. per kilo, which is sufficient to produce a marked 
oedema in an untreated animal, was introduced under the cutis of the other 
flank. In this experiment no sign of oedema either on the head or on the 
neck was observed. On autopsy also there was found no trace of oedema 
on these parts, but a distinct oedema was seen in the parts injected with 
calcium chloride. 

It is therefore certain that the subcutaneous injection of calcium chlo- 
ride prevents the formation of paraphenylenediamine oedema, as Meiss- 
ner states, but it is;very doubtful whether this can be attributed to the action 
of calcium chloride in decreasing the permeability of the blood vessels, as 
he thinks, or not. ‘The constant appearance of marked oedema around the 
site injected with the salt solution seems to indicate rather that the hyper- 
tonic solution of the salt, which, is slowly absorbable, will cause withdrawal 
of water from the blood, and thus promote the production of oedema around 
the injected sites, while inhibiting it on the head and neck. ‘To determine 
whether this is true or not it is desirable to perform an experiment with an 
intravenous injection of the salt, which is however difficult to practise be- 
cause the quantity large enough to produce severe circulatory disturbance 
will make ambiguous the result of the experiment. Therefore I carried 
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out a similar experiment using sodium chloride instead of the calcium salt, 
in order to investigate whether the former also has the same action upon 
the production of oedema. 

2. Sodium chloride. 

Rabbits weighing about 2 kilos were injected with 10 c.c. of 10 per 
cent sodium chloride solution five times at intervals of thirty minutes under 
the cutis of one flank and thirty minutes after the last injection with 0.2 
grm. per kilo of paraphenylenediamine under that of the other. 

In this experiment no perceptible oedema could be detected in the re- 
gions of the head and neck in the course of four hours, except some swell- 
ing of the tongue in three cases out of five. On the other hand, pronounced 
oedema was always seen, on autopsy, round the sites injected with sodium 
chloride solution. 

Thus, there can be found no essential difference in the action upon the 
oedema of paraphenylenediamine between sodium chloride and calcium chlo- 
ride. Hence the prevention of oedema by the latter can not be attributed 
to its specific action on the permeability of the blood vessels, but to the 
withdrawal of water from the blood by osmotic action. 

3. Atropine. 

Meissner states also that the oedema after paraphenylenediamine in 
rabbits was entirely prevented by the injection of atropine. But this does 
not agree with the result obtained by Gibbs who made experiments on cats, 
and also with that obtained by Tainter and Hanzlik who experimented 
on rabbits. 

In my experiment performed on three rabbits receiving 0.2 per kilo 
of paraphenylenediamine under the cutis, subcutaneous injection of atropine 
in doses of 0.01 per kilo at intervals of thirty minutes also failed to show 
any preventive action, oedema developing in the head and neck and death 
following as usual. There exists therefore no relation between the para- 
sympathetic nerves and the formation of paraphenylenediamine oedema. 


III. INFLUENCE ON THE CIRCULATION. 


Gibbs presumes that paraphenylenediamine is not a capillary poison, 
as he could not find any fall of blood pressure due to the poison until a 
typical oedema appeared. According to Hanzlik, a small dose injected 
intraveneously caused a rise of blood pressure with acceleration and systolic 
tendency of the heart, while a large dose caused a fall with cardiac de- 
pression. ‘There is therefore no doubt that the poison has an action to pro- 
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duce a certain change in the blood pressure. But the point of interest to me 
is the question as to what sort of change occurs in the circulation previous 
to the formation of oedema and at its height through sufficient quantity of 
the poison to bring about a marked oedema. Yet this has not been studied. 

Rabbits of about 2 kilos weight were anaesthetized with urethane, as 
this had been proved not to prevent the formation of oedema due to para- 
phenylenediamine, though somewhat to delay its onset, and tracheotomized 
in order to avoid asphyxia due to swelling of the vocal cords. * Blood pres- 
sure was measured by means of a Hg-manometer connected to a femoral 
artery instead of a carotid, for ligature of the latter has been stated to pre- 
vent the production of paraphenylenediamine oedema. About twenty mi- 
nutes after subcutaneous injection of the poison in a dose of 0.2 grm. per 
kilo the blood pressure used to begin to rise gradually and in about thirty 
minutes after this reached its maximum and continued for some time after 
the oedema reached its height. The rise in blood pressure was, however, 
not marked, only reaching about 10mm. The rate of pulse slightly de- 
creased with the rise of blood pressure. When the same dose of the poison 
was given slowly into a posterior auricular vein, similar changes were 
caused, except that in this case the rise in blood pressure was always pre- 
ceded by a slight fall. 

In experiments, in which contraction of the heart was recorded by 
Cushny’s myocardiograph and volume of the small intestine by a plethys- 
mograph, it was found that after injection of the poison amplitude of the 
heart and volume of the intestine increased in accordance with the rise of 
blood pressure. And in other experiments performed on the excised auricle 
and intestine perfused with Ringer’s solution containing acacia, injection 
of the poison solution in effective concentration into the inflow tube was 
followed by a diminution of the outflow fluid, indicating contraction of the 
blood vessels. 

The rise in blood pressure after paraphenylenediamine is therefore due 
to an increase in the volume of blood expelled from the heart and the in- 
crease in the volume of the intestine seems to be a passive change caused by 
the rise of blood pressure. This change in blood pressure would of course 
play no important rdle in the production of oedema, but it may participate 
in accelerating it. 

Tn this connection I made experiments in order to know whether oe- 
dema of an excised auricle due to perfusion of Ringer’s solution would be 
influenced by adding paraphenylenediamine to the perfusion fluid. One 
auricle excised from a rabbit was perfused with Ringer’s solution contain- 
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ing acacia and the other with the same solution containing also parapheny- 
lenediamine, and the intensity of resulting oedema was compared by their 
weight. In this experiment it was observed that the formation of oedema 
was greatly delayed by the poison, even when it was perfused with a solu- 
tion of a concentration not sufficient to cause contraction of the vessels. A 
similar result was obtained in an experiment on the tongue of a rabbit per- 
fused from the carotid arteries, ligating all the blood vessels except the 
lingual arteries. 

This result agrees with that obtained by Tainter and Hanzlik in 
an experiment on the head and the leg, and seems to indicate that the poison 
has no action to increase vascular permeability and that the oedema pro- 
duction must be explained in some other way. 





IV. INFLUENCE ON THE LYMPHATIC FLOw. 
Gibbs attempted to examine the action of paraphenylenediamine on 
the flow of lymph from a cannula inserted in a jugular vein where the 
lymphatic ducts from the head join together and found it to be very difficult 
to make continuous observation because of clotting of the lymph after in- 
jecting the poison, so that only one case succeeded. In this case he found 
that after a temporary increase im the flow, a decrease continued for «a long 
time and another increase occurred just prior to death, and he assumed that 
this blockade of lymph is not an important factor in the formation of oe- 
dema. This is true, but the change in the lymphatic flow seems to deserve 
careful attention in interpreting the mechanism of the oedema production. 
Accordingly the following experiments were carried out in order to in- 
vestigate the relation between the change in the lymphatic flow and the pro- 
gress of the oedema. Care was taken in this case to guard as much as 
possible against loss of lymph. 

A rabbit anaesthetized with urethane was fastened down on its back 
and a large incision was made along the median line of the neck and a suf- 
ficient space opened by separating the m. sternomastoideus and m. sterno- 
hyoideus. When the latter muscle was drawn slightly towards the opposite 
side, a fairly large lymph duct was found on the outer side running some- 
what parallel tothe carotid artery. After having separated that duct from 
its surroundings for a length of about 2.5 cm. a ligature was made near the 
base of the neck and a piece of paraffin paper was placed between. When 
an incision was made at the peripheral part in the duct lymph flowed out 
and continued without any stoppage due to clotting during the time ne- 
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cessary for the experiment. A piece of filter paper of about 2x 1,5 cm. 
previously weighed was held to the opening of the duct so as to absorb 
lymph for a certain time and the quantity of lymph absorbed was estimated 
by weighing. Working on rabbits of about 2 kilos in this manner, the 
quantity of lymph flowing out in ten minutes was found to differ indivi- 
dually, ranging from 0.022 to 0.044 grm., but in the same animal the rate 
of the flow was almost constant for four or five hours though it showed a 
tendency slowly to decrease. 


TaBLE I. 


Effect of paraphenylenediamine on lymphatic flow. 
(The quantity of lymph per 10 minutes in grm.) 





No. of 
experiment 





Body weight | : 
Chiles) 1 | 23 | 20 | 19 





0.030 0.022 
0.031 .042 0.022 
0.028 0.020 
0.028 0.020 
0.028 | | 1} 0.088 || 0.020! 
0.027 0.021 
0.026 0.022 
0.027 .0: 0.020 
0.026 08 0.020 
0.025 0.020 
0.027 ! 0.022 
0.025 . 
0.022 0.020 
0.020 0.020 
0.0204 0.018 
-160 0.018 . 0.015 
-170 0.022 0.010+ 
~180 0.024 . 0.010 
~190 0.030 ‘ 0.008 
-200 0.033 0.010 
~210 0.04044} 0.012 
-220 . . 0.015 
-230 . 0.0184++ 
~240 . 0.020 
~250 0.020 
~260 0.024 
=290 | 0.032 
~280 0.035 
-290 0.0384 
~300 0.050 























Rabbits anesthetized with urethane and tracheotomized. At | 0.2 grm. paraphenyl- 
enediamine per kilo was injected subcutaneously. 

+ indicates the first appearance of oedema in the tongue, ++ protrusion of the tongue 
and of the eyeballs and #4 marked oedema. 
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In this experiment, subcutaneous injection with 0.2 per kilo of the 
poison was followed by the usual effect, the oedema appearing in one and a 
half to two and a quarter hours, approaching its maximum about thirty 
minutes after that and death occurring about five hours after the injection. 
The rate of lymph flow commenced to decrease almost simultaneously with 
the appearance of the oedema and continued until this developed markedly, 
but after some time it turned to increase, and when this approached its 
maximum it exceeded that previous to the injection, as is shown in Table I. 

Thus there is no doubt that paraphenylenediamine causes an increase 
of the lymph flow by accelerating its formation, and the preliminary de- 
crease in the flow can be explained only by accepting an increased imbibi- 
tion of water by the tissues. The cause must therefore be due to this in- 
creased imbibition and the increase of lymph formation seems to be a factor 
to promote the oedema production, for any measure to increase the lymph 
formation only would never cause oedema. The increase in the flow of 
lymph cannot be referred to an alteration of vascular permeability due to 
the direct action upon the walls, for this could not be observed in the per- 
fusion experiment and seems to be attributed rather to some alteration in 
the property of the blood. ‘The increased imbibition of the tissues also 
might be of the same origin. 


VY. INFLUENCE ON THE BLOop. 


In the following experiments rabbits of about 2 kilos weight to which 
the last food had been given about twenty hours before the experiments 
were used in order to keep the blood in constant concentration during the 
performance. They were anaesthetized with urethane and tracheotomized. 
For the determination of the blood the minimum quantity of it was taken 
from a carotid artery, an external jugular vein or a posterior auricular vein 
only twice, once before the administration of paraphenylenediamine and 
again after the appearance of distinct oedema, in order to avoid as much as 
possible dilution of the blood due to bleeding. 

1. Hydrogen ion concentration. 

Tainter and Hanzlik, after measuring the concentration of hydro- 
gen ions inthe blood and the tissue fluid at the time of the formation of 
oedema, reported that no difference existed between the two, but they did 
not compare the concentration before and after the giving of parapheny- 
lenediamine. Therefore I, myself, undertook this comparison in the 


blood. 
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3 c.c. of blood was diluted according to Cullen® and its hydrogen ion 
concentration was estimated by Michaelis’s colorimetric method” using 
permanent indicator columns. In the control experiment hydrogen ion 
concentration of the first sample was found not practically to differ from 
that of the second taken two hours after the first had been done. 

Dealing with paraphenylenediamine it was observed that the value of 
pu of the blood taken at the height of the oedema was always lower than 
that of the blood taken before the administration of the poison, the difference 
being from 0.15 to 0.25, as is shown in Table IT. 


TasLE II. 
Effect of paraphenylenediamine on pH of blood. 





| 
Before 
injection of | aan. | Difference 
“= p-phenylene- of oedema 
(kilos) diamine 


No. of Body 


. weight Oedema 
experiment B 
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7.4 
7.4 
7.3 
7.4é 
7.4 
7.3 
7.4 


2. Viscosity. 

Hess’ viscosimeter was used in estimating the viscosity of the blood. 
The viscosity of the blood taken at the height of oedema due to parapheny- 
lenediamine markedly increased in every case, in comparison with that of 
the normal blood. The result obtained is presented in Table III. 


TasLe III. 
Effect of paraphenylenediamine on viscosity of the blood. 
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Body injection of 
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3. Suspension stability. 

For the estimation W estergren’s method® was adopted. In control 
experiments no essential difference in stability was observed between the 
blood samples taken at intervals of two hours from the same animal. In 
comparing the suspension stability before injection of paraphenylenedia- 


mine and after formation of distinct oedema it was found in every case that 
the latter was far greater than the former. This will be seen in Table IV. 


Taste IV. 
Effect of paraphenylenediamine on suspension stability of blood. 


















































No. of | Body weight ae Sedimentation (mm.) in (hours) 
experiment | (kilos) & sex | 1/2 ; | 416 | 24 | 48 
; 2 Before | | ‘1 | 6 15 
. 19 6 | —" After | 1 ' a 

j ne nn nn nn ss. eee — = 
° 2.0 ° owe Before | 1; 2 3) 4 5| 16| 36 
- =~ VY | After = | 0.7) 13) 2/256) 3 7| 10 
‘ | 21 9 | +++ | Before | 1| 3] 3.5| 5| 5.5| 85| 20 
“4 ‘punciesciialalllle. Meshell After | 0.7| 1.5} 2/25) 3/ 5| 8 
4 | Before 1|/1.5| 2] 7.5| 13 
. | adie | t+ | After 05} | 1] 6/10 
— Before 1} 2/25] | 5| 14/31 
6 ‘Sheed After 1} | 2] 4| 7 





Rabbits anesthetized with urethane and tracheotomized. 0.2 grm. paraphenylenedia- 
mine per kilo is injected subcutaneously. 

Before...... Before injection of paraphenylenediamine. 

AOE «00.0 After formation of oedema from papraphenylenediamine. 


4. Volume percentage of corpuscles in the blood. 

About 0.1 ¢.c. of blood drawn was added to a small quantity of hiru- 
din and absorbed in a haematocrit placed in a centrifugal machine in ac- 
cordance with Hirota’s direction,” and observed after a certain time. In 
control experiments the result of the second test conducted about two hours 
after the first showed in five different cases decreases in the volume per- 
centage of corpuscles ranging from 2 to 5 per cent. 

When paraphenylenediamine oedema developed markedly the volume 
percentage of corpuscles increased from 29 to 50 with an average of 39 per 
cent more than the value before injecting the poison, as is shown in Table 
V. This result coincides on the whole with that obtained by Tainter and 


Hanzlik. 
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V. 


Total volume of red corpuscles in 100 parts of blood before and 
during oedema from paraphenylenediamine. 








Body 
No. of | weight | Oedema 
experiment (kilos) | 
1 2.0 | 
9 1.8 
° 1.9 | 
4 1.6 
B 1.8 
7 Se ee 
8 1.5 | t 


5. Number of red corpuscles. 


Thoma-Zeiss’ haematocytometer was employed. 


Total volume (%) 


Before | During 

40 | 57 

2 54 

2 56 
45 61 
40 60 
4 286] C63 
41 58 
40 | 56 





Difference 


(%) 


+43 
+29 

|-33 
+36 
+-37 
+41 
+40 








In most cases of 


control experiments the number of red blood corpuscle contained in blood 


drawn at the second time was fewer than that drawn at the first, the dif- 


ference being from 4 to 12 per cent. 


At the stage where the oedema became very remarkable the concen- 
tration of red corpuscles increased without exception to 2 minimum of 14, 


a maximum of 46 and an average of 31 per cent, as indicated in Table VI. 


TABLE 


Vi. 


Number of red corpuscles before and during oedema 


from paraphenylenediamine. 





| | 
| Body 


Number of red corpuscles 








No. of weight Gide (thousand) Difference 
experiment | | 
| (kilos) | Before | During (%) 
| | 
1 1.6 { 7060 8680 -23 
2 i? .38 7120 9160 29 
3 1.6 $4 | 7130 8220 15 
4 1.9 ++ | 6640 | 7920 40 
h 17 r++ | 7010 | 9970 42 
6 1.7 +++ | 68330 | 7810 +46 
7 1.8 b+4 | 5680 | — 7990 41 
8 | 1.9 7280 | 8320 +14 


6. Number of white corpuscles. 


The method of experiment was the same as that used in the above. 


four cases out of ten control tests the number of white corpuscles in the 
second sample was greater than that in the first and in the other cases 
smaller, the difference being only from 3 to 5 per cent. 


In 
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At the height of the oedema, only the seventh case revealed an in- 
crease of 5 per cent in the number of white corpuscles, while all the others 
showed decreases of 10 to 45, averaging 21 per cent, as is to be seen in 


a” Table VII. 
TaBLE VII. 


Number of white corpuscles before and during oedema 
from paraphenylenediamine. 





Body Number of white 


No. of weight | Ocedema | corpuscles (thousand) | Difference 
experiment 
(kilos) Before | During | %) 
| 
1,8 12.0 =| 9.7 19 
2 | 1.7 12.3 10.1 —18 
3 1.8 8.9 5.0 44 
of 4 1.9 11.8 | 10,7 4 
i 5 | 3.0 108 | 93 5 
x 6 1.8 138 | 10.3 25 
f- 7 1.8 9.9 10.4 5 
8 18 10,4 6.6 —37 
l- 

7 7. Sodium chloride content. 

The estimation of sodium chloride contained in the blood was performed 
by the method of Ruszynak.® The quantity of blood required for each 
experiment was 0.13¢.c. Out of five control experiments there were two 
in which no difference in the content of sodium chloride between the first 
and the second samples, two in which the content in the second sample was 

; greater than that in the second, and one in which the former was smaller 
than the latter. But the difference was very slight, being only 2 or 3 per 
cent. 


Taste VIII. 


Sodium chloride content of blood before and during oedema 





from paraphenylenediamine. 
No. of Body NaCl (grm) Difference 
Fine weight Ocedema 
experiment (kilos) Before | During (%) 
| 

1 1.9 +--+ 0.4815 0.4725 —2 
2 1.9 0.4815 0.4815 0 
3 1.7 i 0.4365 0.4230 3 
4 1s | + | 0.4050 0.4050 0 
5 2.0 +--+} 0.4140 0.4095 —1 
6 2.1 - -| | 0.4815 0.5040 -4 
7 1.8 | 0.4815 0.4590 5 
8 1.8 | 0.4455 0.4545 3 
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Working with paraphenylenediamine no constant difference in the con- 
tent of sodium chloride in the blood could be observed between the first and 
the second samples, showing increases in some cases and decreases in others. 
But the difference never exceeded 5 per cent, indicating that no remarkable 
change occurred in the sodium chloride content during the development of 
oedema. The result is presented in Table VIII. 

8. Haemoglobin content. 

Osgood and Huskin’s standard solution” and Duboscq’s colori- 
meter were used. The quantity of blood required was 0.05 c.c. in each ex- 
periment. Five control experiments showed in every case that the haemo- 
globin content in the second blood sample was smaller than that in the first, 
the difference being from 3 to 11, or on an average 7 per cent. 

The results on injecting paraphenylenediamine were, as shown in Table 
IX, the reverse of those of the control tests, the second sample showing an 
increase of 24 to 44, averaging 33 per cent in the haemoglobin content as 
compared with the first. These results agree with those observed by Tain- 
ter and Hanzlik. 


TasBLE IX. 


Haemoglobin content of blood before and during oedema 
from paraphenylenediamine. 





No. of Body Haemoglobin content (%) 
experiment | weight Oedema : 
X} | (kilos) | Before | During 


Difference 


%) 








+32 
+36 


+28 


he drot 114.5 151.4 
+++ | 1025 139.9 
Pot at 124.4 160.0 


+++ | 1169 162.0 | +38 


++ | 968 119.6 | +24 
+++ | 1083 15568 | +44 
+++ | 1124 1486 | +82 
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9. Serum protein content. 

Pulfrich’s refractometer was used in estimating the serum protein. 
The quantity of blood taken in each case was about 0.2 c.c. In five control 
tests the content of serum protein in the second blood sample showed in- 
variably decreases of from 3 to 8 per cent averaging 6 per cent as com- 
pared with that in the first. 

In animals treated with paraphenylenediamine, the content of serum 
protein in the blood taken at the height of the oedema decreased to 2 to 12 
per cent, the average however amounting only to 6.9 per cent, as indicated 
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in Table X. These results coincide with those obtained by Tainter and 
Hanzlik who stated that the percentage of protein before and after para- 
phenylenediamine, and during oedema remained practically the same. 


TABLE X. 


Total protein content of blood serum before and during oedema 
from paraphenylenediamine. 











| Bod | 
: y | Total protein content ( 
ee | weight Cima %) | a 
= | (kilos) Before | ‘Dusing %) 
1 2.0 +++ 6.8368 6.5520 | —4 
2 18 +++ 6.8320 6.5520 | —4 
3 1.8 ++4 7.4160 6.5520 | —12 
4 19 +++ 6.2712 5.5750° | —I1 
5 1.7 +4+- 6.0110 5.7930 | — 4 
6 2.0 +++ 6.1280 5.6840 — 7 
7 2.1 +++ 7.2000 7.0488 —2 
8 18 +++ 5.9020 5.6840 4 
9 1.7 ++-4 6.3360 5. 5968 ~12 
10 18 +++ 6.1200 5.5096 —10 











10. Plasma protein content. 

In this experiment rabbits which were not anaesthetized were used and 
2 c.c. of blood was twice taken from the external jugular vein at an inter- 
val of two hours. The ratio of proteins in the plasma was estimated by 
Ruszynak’s method.” ‘The results of five different control tests showed 
that albumin content was on the whole the greatest amounting to 70 to 80 
per cent, the globulin content the next amounting to 16 to 28 per cent and 
the fibrinogen content the smallest amounting only to 1 per cent. Between 
the first and second drawings of blood almost no difference was observed in 
the albumin content, and a slight decrease in the globulin and just a ten- 
dency to decrease in the fibrinogen were observed in the second drawing. 
The total protein content in the plasma which was separated from a mix- 
ture composed of citrate-plasma, i. e., sodium citrate and blood in the ratio 
of 1 to 4, was measured refractometrically and some decreases in the second 
sample were observed in every case. 

The results of ten experiments carried out before and after the forma- 
tion of oedema due to paraphenylenediamine are presented in Table XI. 
During the developement of oedema, the albumin content slightly increased 
only in the third and seventh tests, while it decreased 9 to 21 per cent in 
the remaining cases. The globulin content showed an inverse change de- 
creasing slightly in the third and the seventh tests, while making a marked 
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0.2 grm. Paraphenylenediamine per kilo is injected subcutaneously. 








increase, reaching a 
maximum of 74 per 
the others. 
As for the fibrinogen 
content a great 
crease occurred 


cent, in 
in- 
in 
every case and in 
some cases it became 
seven times greater. 
The total protein con- 
tent the citrate- 
plasma slightly de- 
creased in every test. 


in 


It is noticeable that 
during the develop- 
ment of oedema the 
ratios of plasma pro- 
teins undergo changes, 
the fibrinogen content 
strikingly increasing 
in while 
the content 
decreasing the 
globulin content in- 


every case, 
albumin 
and 


creasing in the cases 
in which distinct oe- 
dema occurs and re- 
versing the order in 
the cases in which the 


oedema is not very 


marked. 

11. Blood sugar 
content. 

The method em- 


ployed for the estima- 
tion of the sugar con- 


tent in blood was 
Hagedorn’s.” In 
six control experi- 
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ments the sugar content of the second samples were always greater than 
that of the first, the difference being however only from 2 to 4 per cent. 

The sugar content in the blood drawn at the height of the oedema in- 
creased in every case, the increase amounting to a minimum of 21, a maxi- 
mum of 61 and an average of 46 per cent, as is shown in Table XII. 


TABLE XII. 


Sugar content of blood before and during oedema 
from paraphenylenediamine. 

















Room | , 
. Body Blood sugar (%) . 
No. of re temper- | 6 Difference 
experiment ye a j ature Ocdeme jo 
same °C Before During (%) 
1 20 | 21 | +++ 0.12 0.19 +58 
2 21 | 2 | ++ 0.09 0.13 +44 
3 2.0 | 22 +++ 0.13 0.21 + 62 
4 1.8 | 21 +++ 0.12 0.19 +58 
5 i i oe eee 0.14 0.17 +21 
6 | = | @ | 444 0.12 0.17 +42 
7 ey “to eB ++ 0.13 0.18 +38 


12. Non-protein nitrogen content. 

Kowarski’s simplified method’? was adopted in this experiment. 
Five control tests showed a decrease in the second blood sample, the aver- 
age being a decrease of 5 per cent. 

After the formation of oedema the non-protein nitrogen content of the 
blood increased from 14 to 35, averaging 23 per cent. The results are pre- 


sented in Table X TIT. 
TABLE XIII. 


Non-protein nitrogen content of blood before and during 
oedema from paraphenylenediamine. 





Non-protein nitrogen 











- Body | , | san , 
FB weight Ques | (mgrm.) heal Difference 

| (kilos) Before During | (%) 

| 20 | +++ | 467 67.7 | +87 

2 20 = = si | 36.0 42.0 | +17 

3 2.1 37.3 50.3 35 

4 1.6 ++ | 345 39.7 15 

5 ae ee. ee 47.4 +14 

6 19 «=| «6+4++ =6«|~l(854 46.2 30 

7 | 16 0606| 6+4++ «(| 400 49.7 | +24 
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So far in testing the changes in the blood occurring at the time of the 
formation of intense oedema, an increase in the hydrogen ion concentration, 
the viscosity, the suspension stability, the number of red blood corpuscles 
and a decrease in the number of white blood corpuscles were confirmed. 
No marked change occurred in the sodium chloride content or the total pro- 
tein content of the serum, but an increase in the haemoglobin content. And 
although there was no marked change in the total protein content of the 
plasma, its albumin content was considerably decreased, while on the con- 
trary the globulin and fibrinogen contents were greatly increased. Besides 
these an increase was also brought about in the blood sugar content and the 
non-protein nitrogen content. 

The increase in the viscosity, suspension stability and so on seems to 
be caused by accelerating the lymph formation. That the sodium chloride 
content and the total protein content of the serum suffer almost no change 
indicates that the plasma escapes as it is out of the blood vessels, as assumed 
by Tainter and Hanzlik. Since, as I have already mentioned, the ac- 
celeration of lymph formation cannot be referred to the action of the poison 
in increasing the permeability of the blood vessels, and accordingly its 
cause must be sought in some alteration occurring in the blood composition. 


Though it was impossible to find any such alteration in the blood of ani- 
mals treated with paraphenylenediamine, it is however possible it occurs, 
considering that during the oedema the blood undergoes several changes 
which are not the result of the acceleration of lymph formation. The in- 
crease in the imbibition of the tissues might probably have a similar cause. 


VI. EFFectr ON THE URINE SECRETION. 


Since in the great majority of the above experiments animals treated 
with paraphenylenediamine showed no urination during the course of ob- 
servation, experiments were performed in order to ascertain whether this is 
due to the action of the poison inhibiting the urine formation. As expected, 
it was found that in rabbits anaesthetized with urethane, tracheotomized 
and injected with the usual dose of the poison the quantity of urine flowing 
out of a cannula connected with a collecter inserted into the bladder began 
to decrease some thirty or forty minutes before the oedema was noticed on 
the tongue, and continued gradually to do so until the flow almost com- 
pletely or completely stopped when the oedema became very marked. Con- 
sidering the time relation between the urine diminution and the oedema 
formation there is no doubt that the former is a natural consequence of the 
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concentration of the blood. Yet it is not clear whether this is to be re- 
garded as the only cause of the urine diminution. That the renal func- 
tion is not affected by the poison is stated by Tainter and Hanzlik 
who failed to find any definite change in the secretion of phenolsulphone- 
phthalein from the kidneys or any histological change in the kidney tissue. 
However to be certain whether renal injury also plays some role in it. 
I made an experiment on the kidney excised from a rabbit in order to ob- 
serve the action of the poison upon its secretion. 

An excised kidney was perfused with Ringer’s solution, containing 
acacia, warmed and oxygenated. When it reached a stage in which the 
quantity of fluid flowing out of the vein and of the ureter very slowly and 
almost constantly decreased, the perfused fluid was replaced by another con- 
taining paraphenylenediamine in a concentration of 0.005 per cent which 
is not sufficient to produce any constrictory effect on the vessels. ‘This was 
immediately followed by a decrease in the flow from the ureter, as is shown 


in Table XIV. 


TaBLE XIV. 
Perfusion of the kidney. 





Outflow from vein | Outflow from ureter 
per minute per minute Remarks 
(c.c.) | * (drops) 





5.5 
5.4 


Exchange for the solution containing 
0.005% paraphen ylenediamine 


Koorocor tte >» Cm 
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This result shows that paraphenylenediamine inhibits the fluid passing 
through the kidney by its direct action on the organ. Although this may 
not be an important factor in the diminution of urine secretion, it probably 
plays some part. 
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SUMMARY. 


1. Experiments performed on rabbits with paraphenylenediamine 
show that the poison has an action to cause oedema over many tissues of the 
body, this appearing however especially prominently on the head and neck. 

2. The oedema is not prevented by atropine at all, indicating that 
no relation exists between the oedema formation and the parasympathetic 
nerves, The injection of a concentrated calcium chloride solution prevents 
the oedema formation by its salt action, just as that of sodium chloride solu- 
tion does, but not by its special action. 

3. The poison causes a rise in the blood pressure by its action on the 
heart, which may facilitate the oedema formation to some extent. In per- 
fusion experiments on the excised ear, the tongue and kidney failed to prove 
any increase in the vascular permeability due to the poison. 

4, The poison increases the lymph formation, but at the stage where 
the oedema is developing the lymph flow temporarily diminishes owing to 
an increase in the imbibition of the tissues, which would be regarded as the 
cause of oedema. 

5. During the oedema the blood undergoes several changes, partly 
due to the increase of lymph formation, but partly independent of this. 
This fact seems to lead us to conceive that the increase in the formation of 
lymph and in the imbibition of tissues is due to some alterations which may 
occur in the blood. 
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